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Resumen

Introduccién: La parotiditis es una enfermedad frecuente, que sigue causando brotes incluso en po-
blaciones bien vacunadas. El objetivo de este estudio ha sido describir el patron epidemiologico de la
enfermedad y la calidad de la vigilancia de la parotiditis en Espana.

Método: Fuentes: casos notificados a Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE) entre
2005-2022 y resultados del programa de vigilancia microbiolégica de parotiditis (PVMP) del Centro
Nacional de Microbiologia (CNM) entre 2016-2021. Se analizaron los casos por afio, comunidad aut6-
noma, sexo, edad, tipo de caso, vacunacion e investigacion de laboratorio. Se calcularon tasas anuales
y de periodo. Del PVMP se analizaron muestras y determinaciones realizadas. Se analiz6 la cumpli-
mentacion de variables y la integracion de la informacion de laboratorio en los casos notificados.

Resultados: Se describen tres ondas epidémicas: 2005-2009, 2010-2014 y 2015-2020. La incidencia fue
minima en 2021 recuperandose ligeramente en 2022. La parotiditis afecté6 fundamentalmente a ado-
lescentes y adultos jévenes. El 32% de todos los casos estaban vacunados con dos dosis. Solo El 48%
de los casos sospechosos investigados se confirmaron La saliva present6 la mayor tasa de positividad
de PCR.

La cumplimentacion es adecuada para variables sociodemograficas, baja para la vacunacién y muy
baja para la gravedad. La informacioén de laboratorio obtenida en el CNM en general no se notifica a
RENAVE.

Conclusiones: la parotiditis es una enfermedad frecuente que se debe monitorizar. Toda la informa-
cion generada en actividades de vigilancia debe integrarse en un mismo sistema que sirva para la
accion en salud publica.

Palabras clave: parotiditis; vigilancia; epidemiologia; vacunas; diagnéstico de laboratorio; epidemio-
logia molecular; RT-PCR; Espaiia.

Abstract

Introduction: mumps is a common disease, which continues to cause outbreaks even in well-vaccinat-
ed vaccinated populations. The objective is to describe the surveillance of mumps in Spain. We present
the analysis of cases reported to RENAVE (National epidemiological surveillance network) between
2005 and 2022 and the results of the mumps microbiological surveillance programme (PVMP) of the
CNM (National Center of Microbiology) between 2016 and 2021. The completion of the variables and
the integration of laboratory information in the reported cases are analysed.

Method: Sources: cases reported to RENAVE and cases and samples from the CNM’s PVMP. Cases are
analysed by year, autonomous community, sex and age, type of case, vaccination and laboratory data.
Annual and period rates are calculated. Samples and determinations are analysed for PVMP.

Results: Three epidemic waves are described: 2005-2009, 2010-2014 and 2015-2020. Incidence was
minimal in 2021, recovering slightly in 2022. Mumps mainly affects adolescents and young adults. 32%
of cases are vaccinated with two doses. Only 48% of investigated cases are confirmed. Saliva has the
best PCR positivity rate. Completion is adequate for sociodemographic variables, low for vaccination
and very low for severity. Information on laboratory studies performed in CNM is generally, not re-
ported to RENAVE.

Conclusions: Mumps is a common disease that should be monitored. All information generated in
surveillance activities should be integrated into a single system devoted for public health action.

Keywords: mumps; surveillance; epidemiology; vaccines; laboratory diagnosis; molecular epidemiol-
ogy, RT-PCR; Spain.
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INTRODUCCION

La parotiditis infecciosa, es una enfermedad viral aguda, prevenible por vacunacion, causada
por un virus de la familia Paramyxoviridae, del género Orthorubulavirus. El ser humano es su inico
reservorio. Se transmite por gotitas respiratorias y contacto con la saliva. Las personas infectadas asin-
tomaticas pueden transmitir la enfermedad®.

La parotiditis se caracteriza por hinchazén y dolor al tacto de una o mas glandulas salivales,
principalmente de la parétida, pero pueden verse afectados otros tejidos y 6rganos. Cerca de un tercio
de los casos son asintomaticos. Entre el 20%-30% de los varones pueden presentar orquitis y el 5% de
las mujeres ooforitis, pero la esterilidad es una consecuencia extremadamente rara. Entre las compli-
caciones estan la meningitis y la encefalitis; con menos frecuencia pancreatitis, miocarditis, tiroiditis,
nefritis, artritis, hepatopatias, queratouveitis o purpura trombocitopénica.

La reinfeccion es posible. Las personas que han sufrido parotiditis de manera natural pueden
volver a infectarse; del mismo modo, las personas vacunadas pueden padecer la enfermedad, pero
con menor riesgo de sufrir complicaciones. No todos los cuadros clinicos de parotiditis estan causa-
dos por el virus de la parotiditis, sino que hay otros virus que pueden causarla, aunque no de forma
epidémica.

La parotiditis es altamente transmisible y sigue siendo una enfermedad de distribucién mun-
dial. Con la introduccion de la vacunacion sistematica se redujo la incidencia de la enfermedad, sin
embargo, a lo largo de los anos ha habido un resurgimiento global de casos, apareciendo de forma
epidémica incluso en paises con programas de vacunacion bien establecidos y altas coberturas. En
Espafia en los primeros anos tras introducirse la vacuna en calendario en 1981, se redujo drasticamen-
te la incidencia de parotiditis, pasando de 212 casos por 100.000 habitantes (hab.). en 1982 a 16 por
100.000 en 1993. Pero a mediados de la década de 1990 la enfermedad empez6 a recuperar su patron
epidémico ciclico que se mantiene hasta la actualidad, con ondas que se presentan cada 4-5 afnos y
tendencia ligeramente ascendente.

Las restricciones al contacto social establecidas para el control de la pandemia de COVID-19 tam-
bién han reducido drasticamente la circulacion de otros virus altamente transmisibles, como el virus
de la parotiditis, interrumpiendo la progresion de la dltima onda epidémica con la caida brusca de ca-
sos a partir de abril del ano 2020. La derivacion de recursos hacia la vigilancia y control de COVID-19
puede haber afectado a la notificacién de casos de otras enfermedades vigiladas.

Vigilancia de la parotiditis en Espaiia

La parotiditis es una Enfermedad de Declaracién Obligatoria (EDO) desde 1982 con notificacion
numérica semanal de casos. En 1996 se implant6 la declaracion individualizada de casos con datos
epidemiolégicos basicos (sexo, edad, clasificacion de caso y estado de vacunacion). En el afio 2013 se
actualizo el protocolo de vigilancia de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) y se
ampli6 el nimero de variables que deben recogerse y notificarse®. La encuesta epidemiolégica recoge
informacion demografica, clinica, epidemiolégica y de laboratorio- incluyendo muestra clinica, méto-
do diagnoéstico, detalles del envio de muestra al Laboratorio Nacional de Referencia (LNR) del CNM y
genotipo. Los casos se clasifican como caso confirmado por laboratorio, caso probable -con vinculo
epidemiol6gico con un caso confirmado- y caso sospechoso o clinicamente compatible (Anexo 1).

Espafa notifica anualmente a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y al “European Centre
for Disease Prevention and Control” (ECDC) los casos confirmados y probables de parotiditis®.

Criterios de laboratorio para la confirmacién de caso de parotiditis®?
* Respuesta de anticuerpos especificos del virus de la parotiditis (IgM o seroconversion de IgG)

en el suero o la saliva.

* Deteccion de acido nucleico del virus de la parotiditis por RT-PCR en saliva, orina o LCR
(liquido cefalorraquideo).

e Aislamiento en cultivos celulares del virus de la parotiditis en saliva, orina o LCR.
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En el actual contexto epidemiol6gico con un porcentaje elevado de casos en personas vacunadas,
los resultados de las pruebas deben ser interpretados de acuerdo con los antecedentes de vacunacion:

La deteccion de IgM frente a parotiditis tiene baja sensibilidad y bajo valor predictivo negativo.
La infeccidon en una persona vacunada produce una respuesta inmune secundaria y puede no tener
respuesta de IgM o ser transitoria e indetectable; un resultado de IgM negativo no descarta un caso
en una persona vacunada.

La deteccion del virus mediante RT-PCR confirma un caso de parotiditis y actualmente es el me-
jor método diagnostico en personas vacunadas y no vacunadas. El aislamiento en cultivo celular seria
igualmente valido, pero actualmente esta en desuso por la dificultad en el manejo y la duracion del
tiempo de respuesta.

La OMS y la RENAVE recomiendan incluir el genotipado en la vigilancia de la parotiditis, para
estudiar la fuente de infeccion, conocer el patron de circulacion de las cepas e investigar los casos,
poco frecuentes, en que se sospecha infeccion por la cepa vacunal. La OMS ha normalizado un sistema
de genotipado del virus basado en la secuenciacion del gen de la proteina SH®. Siguiendo el analisis
filogenético de esta secuencia se han establecido 12 genotipos distintos (A-N) y se han designado
secuencias de referencia para cada uno de ellos® .

Desde el afio 2013 el Centro Nacional de Microbiologia (CNM) dispone de un Programa de Vigi-
lancia Microbiolégica de Parotiditis (PVMP)®. Los objetivos del programa son apoyar a los laborato-
rios que realizan vigilancia en la confirmacién y caracterizacion virologica de casos y brotes; describir
el patréon de circulacion de genotipos y variantes del virus en nuestro pais y aportar informacion que
contribuya al esclarecimiento de las causas de la elevada frecuencia de infeccién por parotiditis en
personas vacunadas.

Los sujetos de estudio del programa son los pacientes con sospecha clinica de parotiditis; el pro-
grama esta abierto a todas las comunidades auténomas, previamente se debe haber declarado el caso
a la RENAVE vy la investigacion de las muestras no conlleva costes.

Las muestras clinicas se envian desde los laboratorios al CNM a través del PVMP. Para ello se hace
una solicitud a través de la plataforma GIPI (https://cnm-laboratorios.isciii.es/) en la que se incluyen
ademas de las caracteristicas de la muestra y la fecha de toma, un conjunto de datos demograficos
y epidemiolégicos del caso. Los resultados de las pruebas se notifican a los laboratorios solicitantes
mediante un informe de resultados emitido a través de la misma plataforma; los laboratorios son res-
ponsables de notificar estos resultados a los servicios de salud publica correspondientes.

Vacunacién frente a la parotiditis en Espaiia

En Espana la vacunacion de parotiditis se introdujo en calendario mediante la vacuna triple virica
(sarampion, rubeola y parotiditis - TV) en 1981, con la administracién de una dosis a los 15 meses de
edad. En 1990, se incorpord una segunda dosis entre los 11 y los 13 afios de edad; en 1999 se adelant6
la segunda dosis a los 3-6 afios de edad, y se mantuvo la dosis en adolescentes hasta que todas las
cohortes entre los 3 y los 11 afios hubieran tenido la oportunidad de haber sido vacunadas®”.

Desde el 2012 se administran dos dosis de vacuna triple virica, la primera a los 12 meses de edad
y la segunda entre los 3 y los 4 anos de edad (Tabla 1)®.

La vacuna de parotiditis es una vacuna de virus vivos atenuados y desde su introduccion en Espa-
fia se han empleado diferentes cepas vacunales: la cepa Rubini (administrada en los afios 1993-1999)
que fue retirada por su baja efectividad y contribuy6 a la aparicion de brotes®'? y desde el afio 2000
se emplean las cepas Jeryl-Lynn y la RIT 4385 (obtenida a partir de la Jeryl-Lynn) (Tabla 1).

En Espana, las coberturas de vacunacién con la primera dosis de TV se mantienen altas, por enci-
ma del 95% desde 1999; la cobertura con segunda dosis se mueve entre el 90% y el 95% (Figura 1)“Y.

Para potenciar la capacidad de analisis y el control de salud publica de la parotiditis, es necesa-
rio integrar todos los sistemas de informacion: vigilancia epidemiol6gica, microbiologica y sistema de
informacién en vacunas.
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Tabla 1. Vacuna triple virica (TV): cepa vacunal utilizada en el componente de parotiditis y afio de introduccién de primera y
segunda dosis en el calendario de vacunacién. Espafia 1981-2022012

Cepa Jeryl- Lynn
Vacunal Rubini
1?2 dosis 15 meses 12 meses
22 dosis 11-13 afios 3-6 afios 3-4 afios
T AN O T ONOWOWODNDO - ANMTLWLONODDO —-—ANMNMT WONONDNOOO —ANMSTLWL OMNOWOO — N
= 0 O 0 © W W W W W O W W D ) OO DWW O OO0 0000000 T« ™™™ ™™ - - NN AN
Ano OO0 OO OO0 OO0 OO OO O O OO0 00000000000 000000 0O O O
T T T T T T T T T IOTIOTIOTITTIT T T e e e NN ANANANANANANANNNNNNANNNANNNNN

Adaptado de: Lopez-Perea N et al. Shift within age-groups of mumps incidence, hospitalizations and severe complications in a
highly vaccinated population. Spain, 1998-2014. Vaccine. 2017; 35:4339-45

El objetivo de este estudio ha sido describir el patron epidemiolégico de la enfermedad y la ca-
lidad de la vigilancia de la parotiditis en Espana. Se presenta el analisis de los casos notificados a la
RENAVE entre 2005 y 2021 y los resultados del programa de vigilancia microbiolégica de parotiditis
del CNM entre 2016 y 2021. Se analiz6 la cumplimentacion de variables y la integracion de la informa-
cion de laboratorio en los casos notificados.

METODOS

Fuentes de informaciéon: RENAVE: declaracién numérica semanal y declaracion individualizada
de casos; Instituto Nacional de Estadistica (INE): poblacion residente en Espafia a 1 de julio de cada
ano por grupo de edad, sexo y comunidad auténoma (CCAA). Programa de Vigilancia Microbiol6gica
de Parotiditis (PVMP) del CNM

Analisis de los casos por sexo, grupo de edad, tipo de caso y antecedentes de vacunacion.
Se han utilizado dos agrupaciones de edad: Pequeiios grupos: <1 afo; 1-4 afios; 5-9 afos; 10-14
anos; 15-19 anos; 20-24 anos; 25-29 anos; 30-34 anos; 35-44 anos; 45-54 anos; 55-64 anos; 65-74 afios;
75-84 aiios; 285 afos; Grandes grupos: <1 ano; 1-4 afos; 5-9 afos; 10-14 afios; 15-19 afos; 20-24
afios; 25-34 afios; > 35 anos. Tasa de incidencia (TI): nimero de casos sospechosos, probables y
confirmados por 100.000 habitantes. Tasas anuales de incidencia nacionales y por CCAA; Tasas de
incidencia de periodo.

Estudio de laboratorio de la parotiditis con la informacién notificada a RENAVE y con los re-
sultados del PVMP del CNM.

Se analizaron las variables de la encuesta epidemioldgica de caso relativas al diagnéstico de labo-
ratorio: tipo de muestras (saliva, suero, orina o LCR), pruebas de laboratorio (aislamiento, RT-PCR, IgM
o seroconversion de IgG), resultados moleculares (genotipo) y variables relativas a si se han enviado
o no muestras del caso al LNR del CNM (Anexo D®.

Del PVMP se analizaron, para el periodo 2016-2021, el nimero de casos investigados y el nime-
ro de casos confirmados, el tipo de muestras recibidas y las determinaciones realizadas (Tabla 2). El
estudio del genotipo se completé con el analisis de variantes.

Cumplimentacién de las variables en los casos de parotiditis notificados a RENAVE
2014-20212

Se analiz6 la cumplimentacion de la encuesta epidemiologica de caso de parotiditis a partir de
2014, afio en que se implant6 el protocolo aprobado en 2013. Se han analizado tres grupos de varia-
bles: sociodemogrificas: edad (en anos y en meses para <2 anos) y sexo; de gravedad: complicaciones,
hospitalizacion y defuncion; y variables relativas al estado de vacunacién: vacunacién y nimero de
dosis.
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Tabla 2: Programa de vigilancia microbioldgica de parotiditis del CNM, muestras y determinaciones.

Muestra Tipo de determinacion segin muestra

Tipo de muestra Envio obligatorio* RT-PCR Genotipado** IgM IgG

Saliva Si Si Si No No

Exudado orofaringeo™** No Si Si No No

LCR ) Si Si No No

Aislado No Si Si No No

Orina No Si Si No No

Suero N No No Si Si

*Muestras que deben enviarse obligatoriamente para el estudio de parotiditis
** Solo si la muestra ha sido positiva a RT-PCR o aislamiento. Se genotiparan solo las 20 primeras muestras de cada brote y a
partir de ahi, una por semana y localidad, o area de salud en grandes localidades.
* La muestra idonea para RT-PCR es la saliva. Solo se analiza el exudado orofaringeo en ausencia de la anterior.
##4S6lo si hay cuadro neurolégico asociado.
=#iSe puede prescindir del envio de suero si se informa del resultado de IgM e IgG

RESULTADOS
Casos notificados a RENAVE, 2005-2021

La parotiditis es una enfermedad frecuente con presentacion epidémica; entre 2005 y 2021 se
notificaron a la RENAVE un total de 105.516 casos de parotiditis (Anexo ID). Entre 1994 y 2021 se han
producido cinco ondas epidémicas: 1*: 1994-1997; 2*: 1998-2003; 3*: 2004-2009; 4*: 2010-2014 y 5%
2015-2020. La dltima onda epidémica ha tenido una presentacion bimodal, con un primer pico en 2017
(TIL: 22,14) y un segundo en 2019 (TIL: 26,41) (Figura 1).

Figura 1. Parotiditis: incidencia por 100.000 habitantes y coberturas de vacunacién con 1%y 2° dosis de vacuna TV.
Espafa 1982-2022.

1981 inicio
vacunacion
1000,00 100%
90%
g 1996 )
= 22 Dosis 80%
£ v
S 70% 9
3 100,00 S
2 8
S l 60% g
g &
2 50% -
5 8
8 c
o 40% 3
8 Q.
g 10,00 g
= 30% w
o
2
3 20%
g
10%
1,00 0%
LU S - S U i = RN S RN S SRR SR\ BN NI R S 12
FEFFEFEFTE TP ETFT S S S

Casos por 100.000 habitantes -e~Cobertura 1° dosis TV —=—Cobertura 2° dosis TV

Fuentes: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII;
Ministerio de Sanidad. Coberturas de Vacunacion.
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Se observa una caida drastica de casos a partir del segundo trimestre del ano 2020 como con-
secuencia de las restricciones a la movilidad y contacto social impuestas por la pandemia de la CO-
VID-19, que se mantuvo en niveles minimos en 2021 (1048 casos; 2,21 casos por 100.000 hab.) y se ha
recuperado ligeramente en 2022 (2377 casos; 4,49 por 100.000 hab.) (Figura 1). La parotiditis presenta
un patrén estacional con predominio de los casos en invierno y primavera (Figura 2).

Figura 2. Casos de parotiditis por afio y semana epidemiolégica. Espafia, 2005-2022.
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Fuentes: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIIL.

Casos e incidencia por grupos de edad y sexo

Los casos de parotiditis se agrupan sobre todo en los adolescentes y adultos jovenes (el 34,8%
tiene entre 15 y 24 anos). A partir de los 25 afios de edad el nimero de casos se va reduciendo. Por
sexo, globalmente se notificaron mas casos en hombres (56,3%) (Figura 3).

La incidencia de parotiditis registra maximos en el grupo de 15-19 afnos (49,7 casos por 100.000
hab.) y en el de 20-24 afnos (TL: 40,9). Para el conjunto del periodo 2005-2021, la incidencia en hom-
bres (TI: 15,3) es superior a la incidencia en mujeres, (TI: 11,1) (Figura 3).

Incidencia por grupo de edad y aio

En las tres ondas epidémicas ocurridas entre 2005 y 2021, las incidencias mas altas se registraron
en los grupos de 10-14 anos, 15-19 afios y 20-24 afios.

En las dos primeras ondas la maxima incidencia se registr6é en el grupo de 15-19 anos (TI: 82,3
en 2007 y TI: 168,3 en 2013). En cambio, en 2017 y 2019, anos pico de la dltima onda, la incidencia de
parotiditis en el grupo de 20-24 afios superé a la del grupo de 15-19 afos (Figura 4).

Casos segun clasificacién de caso

Globalmente, de los 105.516 casos notificados entre 2005 y 2021, 27.210 fueron casos confirma-
dos (25,8%), 31.228 probables (29,6%) y 47.078 sospechosos (44,6%). En la ultima onda epidémica la
certeza diagnostica de los casos de parotiditis notificados ha mejorado respecto a ondas previas; entre
2015 y 2020 la proporcion de casos confirmados por laboratorio se movié en el rango de 29,5% en el
afno 2016 y 37,1% en 2019 (Figura 5).
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Figura 3. Parotiditis: casos e incidencia por grupos de edad y sexo en el total del periodo. Espaiia 2005-2021.
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Figura 4. Incidencia de

80,00

60,00

Casos por 100,000 habitantes

40,00

o— ] 310 —1-4 3i05

parotiditis por 100.000 habitantes por grupos de edad y afio. Espafia 2005-2021.

2011

2012 2013

Afio

2014 207 2018 2019 2020

m— G0 305 s 10-14 3fi05  ew—15-10 3fi05  e—20-24 3fi0s  es—05-34 3fi0s es—335 305 eeeess Total
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Figura 5. Porcentaje de casos de parotiditis segin tipo de caso por afio, Espaiia 2005-2021.
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Casos segun antecedentes de vacunacién

Los antecedentes de vacunacion constan en 64.837 casos notificados (61,6%); de estos el 36,7%
no estan vacunados; el 9,5% vacunados con una dosis de vacuna TV, el 32,2% con dos o mas dosis y
en un 21,6% se registra que estan vacunados, pero sin informacién sobre el nimero de dosis.

La proporcion mas alta de casos vacunados con al menos dos dosis esta entre los 5 y 24 afos,
(47,5% entre los 5-9 afios, 47,8% entre los 10-14 afios, 42,7% entre los 15-19 afnos y 36,1% entre los
20-24 anos) (Figura 0).

Figura 6. Estado de vacunacién de los casos de parotiditis que tienen informacién segin grupo de edad.
Espafia 2005-2021(n=64.837).
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.

Cumplimentacién de variables en los casos notificados en RENAVE

El porcentaje de cumplimentacion de las variables de la encuesta de caso de parotiditis es cerca-
no al 100% para las variables demograficas- edad y sexo. Las variables relativas a los antecedentes de
vacunacion se cumplimentan en el 56-69% de los casos, mientras que las variables relacionadas con
la gravedad del caso registran muy baja cumplimentacién — 52% para la hospitalizacion; 35% para la
defuncion y solo el 11% para la variable complicaciones (Figura 7).

Figura 7. Cumplimentacién de las variables en los casos de parotiditis notificados a la RENAVE, 2014-2021.
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ESTUDIO DE LABORATORIO: INFORMACIQN NOTIFICADA A LA RENAVE
Y RESULTADOS DEL PVMP DEL CNM ESPANA 2016-2021

Cumplimentacién de las variables de laboratorio en los casos notificados a RENAVE

En el periodo 2016-2021 el 31,7% de los casos de parotiditis notificados eran casos confirmados
por laboratorio; de estos solo en el 17,2% se notific6 informacion sobre el tipo de muestra clinica y
prueba utilizada para la confirmacion del caso. La mayoria de los casos (99,2%) se confirmaron por
RT-PCR en muestra de saliva (Tabla 3).

La cumplimentacion de las variables relativas a si se enviaron o no muestras clinica al CNM para
confirmacion y estudio de genotipo es escasa (ver ficha epidemiolégica en Anexo I); solo en el 7,6%
(3.363 casos) se ha cumplimentado esta variable. La notificacién del genotipo es excepcional, en el
periodo 2016-2021 solo se notificé en 29 casos (Tabla 3).

Tabla 3. Estudio de laboratorio de los casos de parotiditis. Informacién notificada a la RENAVE y resultados del programa de
vigilancia microbiolégica del CNM; Espafia 2016-2021.

Informacion sobre muestras y pruebas de laboratorio en los casos confirmados de parotiditis notificados a RENAVE, 2016-2021

2016 2017 2018 2019 2020 2021 Total 2016-2021
n % n % n % n % n % n % N %
Casos notificados RENAVE 5.047 - 10.302 - 9.049 - 12.441 - 6.576 - 1.051 - 44.466 -
Casos confirmados RENAVE 1.489 29,5+ 2951 286" 2929 32,3* 4612 37,00 1.98 302" 132 12,6  14.099 31,7*
Casos con muestra de SALIVA y prueba PCR positiva 506 33,9 640 21,7** 422 144* 604 131** 253 12,7 2 1,5%* 2.427 17,2**
Casos con informacion sobre envio de muestra al CNM 792 15,7 821 8,0 540 6,0 762 6,1 425 6,5 23 2,2 3.363 7,6&
Casos con "Si" en el envio de muestra a CNM 3 0,4% 5 0,6* 0 0,0* 3 0,4 0 0,0* 0 0,0% 11 0,3*
Casos con informacion de Genotipo 0 13 15 1 0 0 29
*sobre el total de casos notificados; ** % casos sobre el total de casos confirmados; &9, sobre el total de casos notificados
Estudio de casos sospechosos de parotiditis en Programa de Vigilancia de CNM. Casos confirmados y casos genotipados, 2016-2021
2016 2017 2018 2019 2020 2021 Total 2016-2021
n % n % n % n % n % n % n %
Casos estudiados CNM 439 - 614 - 971 - 1.316 - 534 - 79 - 3.953 -
Casos confirmado CNM 159 362 267 435 427 44* 715 543 330 618" 0 0,0 1.898 48,0*
Genotipados en CNM 90 56,6 201 752 130 30,4 338 472" 120 36,3* 0 0,0 879 46,3**
*% sobre el total de casos sospechosos estudiados; **% sobre casos confirmados
Estudio de muestras en casos sospechosos de parotiditis en Programa de Vigilancia de CNM. R positividad de las muestras, 2016- 2021
2016 2017 2018 2019 2020 2021 Total 2016-2021
n % n % n % n % n % n % n %
Muestras estudiadas en CNM 628 - 840 - 1.279 - 1.770 - 700 - 131 - 5.348 -
Saliva (% positivas PCR) 394 40,0 459 44,0 814 36,0 1.198 56,0 452 68,0 55 0,0 3.372 52,2
Exudado orofaringeo (% positivas PCR) 18 5,0 120 42,0 129 37,0 115 36,0 37 29,0 17 0,0 436 39,2
Orina (% positivas PCR) 110 15,0 147 20,0 186 10,0 298 10,0 76 16,0 28 0,0 845 {515
Suero (% positivos IgM) 105 10,3 103 17,0 144 6,0 157 11,0 132 11,0 31 12,9 672 10,8

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiologia y Programa de vigilancia
microbiolégica de parotiditis, Centro Nacional de Microbiologia. ISCIII

Casos estudiados y confirmados para parotiditis y muestras analizadas en el progra-
ma de Vigilancia microbiolégica del CNM, 2016-2021.

Entre 2016 y 2021 en el programa de vigilancia microbiolégica de parotiditis se estudiaron 3.953
casos sospechosos de parotiditis, de los que se confirmaron el 48,0% (1.898). El 46,3% (879) de los
casos confirmados se genotipé. Para llegar al diagndstico de confirmacion de los casos se estudiaron
un total de 5.348 muestras de suero, saliva, orina o exudado orofaringeo. La tasa de positividad de
la RT-PCR fue del 52,2% en muestras de saliva, del 39,2% en muestras de exudado orofaringeo y del
15,5% en muestras de orina. La tasa de IgM positiva en muestras de suero de casos sospechosos de
parotiditis fue del 10,8%. (Tabla 3).
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El genotipado se completd con el analisis de variantes, puesto que desde el afio 2005 los virus
de la parotiditis que circulan en nuestro pais y en el resto de Europa son todos del genotipo G. Se
define como haplotipo a un grupo de secuencias (SH) idénticas, al que se asigna el nombre de la
mads antigua de acuerdo a la nomenclatura de la OMS . Aquellos haplotipos que circulan durante al
menos seis meses y se extienden por mas de tres provincias o a diferentes paises reciben el rango de
variantes"?. Los resultados de este andlisis mostraron la circulacién de hasta 7 variantes diferentes
hasta la llegada de la pandemia de COVID-19, y que probablemente surgieron por evolucion de la
variante mas prevalente de este genotipo a nivel global (MuVi/Sheffield. GBR/1.05[G]) o sus variantes
derivadas>'? (Tabla 4). Desde marzo del 2020 hasta finales del 2022 s6lo se ha confirmado un caso
(afio 2022) perteneciente al genotipo G, pero de un haplotipo no descrito previamente y de un linaje
diferente al de la variante MuVi/Sheffield. GBR/1.05[G].

Tabla 4. Variantes del Virus de la parotiditis (MuV) identificadas en el programa de vigilancia microbioldgica de parotiditis del
CNM, 2008-2021

Variante 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
MuVi/sheffield.GBR/1.05/ 7 10 60 51 4 23 13 36 3 4 a5 50 13
MuVs/Avila.ESP/11.16/ 80 93 5
MuVs/Madrid.ESP/50.16/2 2 36 39 1
MuVs/NewYork.USA/45.15/ 6 33 17 2
MuVs/Avila.ESP/51.18/ kL 11
MuVs/Salamanca.ESP/24.19/ 53 34
MuVs/New_Jersey.USA/20.10/ 202 65

Total 7 10 60 51 4 23 13 36 91 171 156 387 123 1]

Fuente: Programa de vigilancia microbiolégica de parotiditis, Centro Nacional de Microbiologia. ISCIII

DISCUSION

En los primeros afios tras la introduccién de la vacuna TV en calendario, los casos de paroti-
ditis se redujeron rapidamente, pero a mediados de la década de 1990 la enfermedad recuperé su
patron epidémico, y desde entonces en Espana han ocurrido cinco ondas epidémicas. La ultima onda
epidémica (2015-2020) presenta una morfologia atipica con una caida brusca en el nimero de casos
notificados desde 2020. La pandemia de COVID-19 ha tenido un impacto importante en la declaracion
de casos por la menor circulacion del virus como consecuencia de las medidas de restriccion social
impuestas y también por la menor capacidad del sistema de vigilancia para la deteccion y notificacion
de casos. En el ano 2022 la circulacion del virus ha empezado a recuperarse con un repunte en el
namero de casos declarados.

En la etapa prevacunal la parotiditis era una enfermedad tipicamente infantil, pero tras introdu-
cirse la vacunacion sistematica se produjo un cambio en el patron epidémico con el desplazamiento
de la enfermedad hacia los adolescentes y adultos jovenes"?. Los resultados del dltimo estudio de
seroprevalencia en Espafia son coherentes con la epidemiologia de la parotiditis: la proporcion de
poblacion protegida empieza a reducirse ya en el grupo de 6-9 afios y muestra el porcentaje mas bajo
entre los 15-19 y 20-29 anos">.

Diferentes factores contribuirian a la acumulacion de poblacion susceptible y al desarrollo de
brotes en poblaciones bien vacunadas. La efectividad de la vacuna de parotiditis ronda el 70% vy el
fenémeno de la evanescencia aparece ya en los primeros afios tras la administracion de la segunda
dosis y se va intensificando en adolescentes y adultos jovenes>'®. Por otro lado, el patron de socia-
bilidad entre los mas jovenes, con una alta tasa de contactos, es capaz de generar y mantener en el
tiempo brotes con gran ndmero de casos, que en general cursan con clinica leve. En este contexto,
se ha demostrado la efectividad de administrar una tercera dosis de vacuna para conseguir el control
de brotes ocurridos en poblaciéon universitaria®”. Algunos autores han planteado también que las
variantes del virus que circulan en la actualidad pudieran estar escapando a la inmunidad generada
por la vacuna®®,
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La aparicion de picos epidémicos evidencia que las altas coberturas de vacunacion, no son sufi-
cientes para interrumpir la circulacion del virus, pero que reducen la gravedad y las complicaciones
asociadas a la enfermedad“>'*2%.

El grado de confirmaciéon de los casos notificados no es constante a lo largo de los afios y de-
pende sobre todo del nimero de casos totales declarados. El afio 2006 fue un “afio valle” en el que se
declararon pocos casos, lo que facilito la investigacion: los casos se confirmaron bien por laboratorio
(caso confirmado) bien por vinculo epidemiol6gico con un caso confirmado (caso probable). A medi-
da que las epidemias se han ido intensificando, sobre todo a partir de 2012, los servicios de vigilancia
epidemioldgica tienen mas dificultades para completar una investigacion adecuada y proporcional-
mente aumenta el nimero de casos que ni se investigan en laboratorio ni se les asocian epidemiol6-
gicamente con un caso confirmado; con lo que muchos casos, en general con clinica leve, se notifican
como sospechosos, introduciendo incertidumbre sobre la dimension real de la parotiditis.

En otros paises de la Uniéon Europea, Canada y EEUU con politicas de vacunaciéon y vacuna
utilizada similares a las de nuestro pais, hasta la llegada de la pandemia de COVID-19 la parotiditis
se consider6 como enfermedad reemergente. En estos paises, al igual que en el nuestro, las cepas
circulantes pre-pandemia pertenecian al genotipo G, del linaje asociado a la variante MuVi/Sheffield.
GBR/1.05[G], cepa que se ha considerado endémica”®.

El analisis realizado sobre las muestras genotipadas en el CNM permiti6é describir siete variantes a
lo largo de las tres ondas epidémicas, todas ellas pertenecientes al genotipo G. La variante MuVi/She-
ffield. GBR/1.05[G] fue predominante en la primera y segunda onda (2005-2009 y 2010-2014), mientras
que en la ultima onda (2015-2020), se produjo una co-circulacién de variantes que ces6 coincidiendo
con las restricciones establecidas por la pandemia de COVID-19. El tinico caso confirmado en el ano
2022 pertenece a un haplotipo no descrito previamente, de un linaje diferente al de MuVi/Sheffield.
GBR/1.05[G]I.

La cumplimentacién de las variables en los casos de parotiditis notificados a RENAVE, no es
homogénea. La cumplimentacion es maxima para las variables demograficas y minima para la infor-
macion de laboratorio. Atendiendo a la informacion registrada en la RENAVE, en el periodo 2016-2021
solo se enviaron al CNM muestras clinicas de 11 casos, mientras que los registros del PVMP del CNM
recogen que en ese periodo se investigaron 3.953 casos sospechosos de parotiditis. En RENAVE se re-
coge el genotipo en 29 casos frente a los 879 casos que se genotiparon en CNM en el mismo periodo.
Los laboratorios solicitantes del estudio de las muestras no notifican los resultados a los servicios de
vigilancia autonémicos o bien los servicios de vigilancia autonémicos no notifican esta informacion a
RENAVE. Se identifica una interrupcion del circuito de informacion en la vigilancia de parotiditis que
habria que solucionar mediante la implantacion de sistemas que permitan integrar todas las fuentes
de informacion en un unico sistema de vigilancia de salud publica.

CONCLUSION

e La parotiditis sigue siendo una enfermedad frecuente que aparece de forma epidémica cada
4-5 afios. En. Espana desde 2005 se describen tres ondas epidémicas: 2005-2009 (pico en
2007), 2010-2014 (pico en 2013) y 2015-2020 (con dos picos, uno en 2017 y otro en 2019.

e La persistencia del patrén estacional y la existencia de picos epidémicos periddicos eviden-
cian que el virus sigue circulando entre la poblacion a pesar de las altas coberturas de vacu-
nacion.

* En el afio 2020 se redujeron drasticamente los casos y la incidencia de parotiditis, como
consecuencia del distanciamiento social y otras medidas de prevencion impuestas por la
pandemia por COVID-19.

* La parotiditis afecta sobre todo a adolescentes y adultos jévenes. Se dispone de informacion
sobre el estado de vacunacion en el 62% de los casos notificados; el 32% del total de los casos
estaban vacunados con dos dosis.
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* La certeza diagnéstica de los casos de parotiditis es baja, casi la mitad (44,6%) de las noti-
ficaciones corresponden a casos clinicamente compatibles y solo el 31,7% de los casos son
confirmados por laboratorio. Actualmente la parotiditis se confirma mediante PCR en saliva.

* FEl 48% de los casos investigados en el CNM se confirman. La tasa de positividad de la PCR
es diferente segin la muestra clinica, de mayor a menor: saliva, orina y exudado orofaringeo.

* FEl analisis de variantes de los virus genotipados describi6 siete variantes a lo largo de las tres
ondas epidémicas, todas ellas pertenecientes al genotipo G.

e La calidad de la notificacion de los casos de parotiditis a la RENAVE es adecuada para las
variables sociodemograficas, baja para las variables relacionadas con los antecedentes de
vacunacion y muy baja para las relacionadas con la gravedad de la enfermedad. Las variables
que se incorporaron en la ultima actualizacion de los protocolos de 2013 se notifican peor
que las variables que estaban tradicionalmente en la encuesta.

* Los resultados del estudio de laboratorio que se realiza en PVMP del CNM, en general, no
se notifican a RENAVE. La informacién que consta en los casos notificados no responde a
la realidad del nimero de muestras enviadas y estudiadas en el programa. Se identifica una
interrupcion en el circuito de informacion de la vigilancia de parotiditis.

e La pérdida de informacién relevante - gravedad de los casos, grado de confirmacién y geno-
tipos circulantes- reduce el conocimiento sobre la enfermedad y la comparabilidad con otros
paises.

* El objetivo ultimo de la vigilancia de la parotiditis en la RENAVE es informar sobre el impacto
del programa de vacunacion en la epidemiologia de la enfermedad. Integrar toda la informa-
cion procedente de las actividades de vigilancia mejoraria el analisis y la interpretacion de
los resultados. Hay que trabajar para que los recursos destinados a actividades de vigilancia
redunden en resultados para la accién en salud publica.
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ANEXO I: PROTOCOLO DE VIGILANCIA DE PAROTIDITIS

DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Introduccién

La parotiditis es una enfermedad virica que se caracteriza por fiebre e inflamaciéon de una o mas
de las glandulas salivares, habitualmente de la parétida. No todos los casos de inflamacion de la paro-
tida estan causados por el virus de la parotiditis sino que hay otros virus que pueden causarla aunque
no de forma epidémica.

En poblaciones no vacunadas alrededor de un tercio de los sujetos expuestos sufren una infec-
cion inaparente o subclinica especialmente en nifios pequefios y adultos. La inflamacién de la parétida
suele estar precedida de sintomas inespecificos como fiebre, dolor de cabeza, sensacién de malestar,
mialgias o anorexia. Las complicaciones son mas frecuentes en adultos y pueden darse sin que aparez-
ca inflamacién de la parétida. La complicaciéon mas frecuente es la orquitis, generalmente unilateral,
que se da en un 20-30% de las parotiditis en hombres pospuberes y rara vez produce esterilidad. La
ooforitis se da en un 5% de los casos en mujeres pospuberes y la pancreatitis, generalmente leve, en
un 4% de los casos.

La meningitis sintomatica se da en el 10% de los casos de parotiditis y los pacientes se recupe-
ran por lo general sin complicaciones. En algunos estudios en los que se realizaba rutinariamente la
puncion lumbar a todos los casos de parotiditis se ha comprobado que el 55% cursaban con una me-
ningitis asintomatica. La encefalitis producida por el virus de la parotiditis es rara, 1-2/10.000 casos,
pero puede acabar con secuelas neurolégicas permanentes (paralisis, convulsiones e hidrocefalia). La
letalidad de la parotiditis se estima en 1/10.000 casos.

La adquisicion de la enfermedad durante las primeras 12 semanas de gestacion se ha asociado
con aborto espontianeo, pero no con malformaciones congénitas.

La presentacion de la parotiditis es estacional con la aparicion de casos principalmente en invier-
no y primavera.

Agente

Los virus de la parotiditis pertenecen a la familia Paramixoviridae, género Rubulavirus. Son virus
envueltos que contienen ARN. Hay un serotipo del virus de la parotiditis y se han descrito 12 genoti-
pos (A - L).

Reservorio

El Gnico reservorio conocido es el hombre.

Modo de transmisién

La transmision es por diseminacion de gotitas de saliva o aerosoles o por contacto directo con la
saliva de una persona infectada. Las personas asintomaticas o con infecciones atipicas pueden trans-
mitir el virus. La parotiditis es muy contagiosa pero menos que el sarampion o la varicela.

Periodo de transmisibilidad

El virus ha sido aislado de la saliva desde 7 dias antes hasta 9 dias después del inicio de la en-
fermedad y de la orina desde 6 dias antes hasta 15 dias después del inicio de la clinica. El periodo
de transmisibilidad se establece desde 2 dias antes del inicio de la enfermedad hasta 9 dias después
(periodo de maxima transmisibilidad 2 dias antes del inicio de la enfermedad hasta 4 dias después).
Las infecciones subclinicas pueden trasmitir la enfermedad.
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Periodo de incubacién

Oscila entre 16 -18 dias, con un rango posible entre 14-25 dias.

Susceptibilidad

Todas las personas que no han pasado la enfermedad o que no estan adecuadamente inmuni-
zadas son susceptibles. Se cree que la infeccion natural, tanto después de infecciones clinicas como
subclinicas, confiere inmunidad durante toda la vida, pero recientemente han aparecido datos que lo
cuestionan. Aunque la mayoria de los individuos mantienen niveles detectables de anticuerpos hasta
veinte afios después de haber padecido la infeccién natural, se han confirmado casos de reinfeccion
por el virus de la parotiditis.

La medida preventiva mas eficaz es la vacunacion. La vacuna de la parotiditis es una vacuna de
virus vivos atenuados que produce niveles de anticuerpos detectables en mas del 90% de los nifios
vacunados. Los titulos de anticuerpos que se producen después de la vacunacion son mas bajos que
los que produce la infeccion natural.

VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD
Obijetivos
Detectar, investigar y controlar los casos y brotes de parotiditis.

Conocer y detectar cambios en el patron epidemiolégico de la enfermedad e identificar grupos
de riesgo.

Evaluar el impacto del programa de vacunacion en la epidemiologia de la enfermedad para ayu-
dar en la toma de decisiones sobre el programa de vacunacion frente a parotiditis.

Definicién de caso
Criterio clinico
Persona con fiebre ' y al menos una de las dos manifestaciones siguientes:
aparicion subita de tumefaccion, dolorosa al tacto, de las parétidas u otras glandulas salivares.
orquitis.
Criterio de laboratorio
Al menos uno de los siguientes:

Respuesta de anticuerpos especificos del virus de la parotiditis (IgM o seroconversion de IgG)
en el suero o la saliva

Deteccion de acido nucleico del virus de la parotiditis por PCR en saliva, orina o LCR

En algunos casos la fiebre puede ser moderada o incluso no estar presente en el cuadro clinico
de parotiditis.

En individuos no vacunados En individuos vacunados
La deteccion de IgM en suero es un buen La infeccion por el virus de la parotiditis en individuos vacunados produce
método para el diagnoéstico de parotiditis una respuesta inmune secundaria y pueden no tener respuesta de IgM, o

que ésta sea transitoria y no se detecte. Por tanto entre individuos vacunados
pueden darse muchos falsos negativos, con lo que un resultado negativo de
IgM en un individuo que cumple los criterios clinicos no descarta un caso.

La capacidad de los tests de laboratorio para detectar IgM en suero es dife-
rente segun el antecedente de vacunacion del individuo: en los no vacunados
esta entre el 80% -100%, en los que han recibido una dosis de vacuna se
estima entre el 60-80% y en los que han recibido dos dosis de vacuna esta
entre el 13-14%.
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En individuos no vacunados En individuos vacunados
Si la IgM es negativa el caso se podria Si la IgM es negativa el caso se podria confirmar con:

confirmar con: . L
* un suero en la convalecencia que demuestre seroconversion o

* un suero en la convalecencia que de-

P * un aumento significativo (cuatro veces) en los titulos de IgG en sueros de
muestre seroconversion o

fase aguda y fase convaleciente o
* un aumento significativo (cuatro veces)
en los titulos de IgG en sueros de fase
aguda y fase convaleciente.

¢ la presencia de titulos elevados de IgG en una muestra de suero extraida
muy préxima al inicio de sintomas

* Hay que tener en cuenta que este incremento en la IgG puede no darse en
los individuos vacunados.

La PRC y el cultivo celular permiten confirmar un caso de parotiditis y son los mejores métodos diagnésticos dispo-
nibles actualmente para detectar infeccién por el virus de la parotiditis en individuos vacunados y en individuos no
vacunados.

Criterio epidemiolégico

Contacto con un caso de parotiditis confirmado por laboratorio entre 14-25 dias antes del inicio
de los sintomas.

Clasificacion de los casos
Caso sospechoso: persona que satisface los criterios clinicos.

Caso probable: persona que satisface los criterios clinicos y tiene una relaciéon epidemiologica
con un caso confirmado de parotiditis.

Caso confirmado: persona no vacunada recientemente (en las seis semanas previas al inicio de
sintomas) que satisface los criterios clinicos y de laboratorio. Persona recientemente vacunada en la
que se detecta el genotipo salvaje del virus *.

* Los casos en los que no se haya detectado el genotipo vacunal, si aparecen en el contexto de
un brote o han viajado a zonas en las que se estin detectando casos, quedaran clasificados como
confirmados por laboratorio.

Otras definiciones de interés en vigilancia

Caso importado: caso confirmado de parotiditis que inicia sintomas en un periodo <25 dias de
su llegada de otro pais, asegurandose que no esta vinculado epidemiolégicamente con ningin caso
autoctono. Con el mismo criterio puede definirse caso extracomunitario.

Definicion de brote: Se considerara brote la apariciéon de dos o mas casos relacionados.

MODO DE VIGILANCIA

La comunidad auténoma notificara, de forma individualizada, los casos sospechosos, probables
y confirmados al CNE a través de la RENAVE y enviara la informacion de la encuesta epidemiologica
de declaracion del caso que se anexa con una periodicidad semanal. La informacion del caso podra
actualizarse después de la declaracion inicial y se hard una consolidacion anual de la informacion.

En caso de brote el Servicio de Vigilancia de la comunidad auténoma enviara el informe final
del brote al CNE en un periodo de tiempo no superior a tres meses después de que haya finalizado
su investigacion. Ademas, se enviaran las encuestas epidemiologicas de los casos implicados al CNE.

Cuando por su magnitud o patrén de difusion se requieran medidas de coordinacién nacional,
el servicio de Vigilancia Epidemiologica de la comunidad auténoma informara de forma urgente la
deteccion del brote al CCAES y al CNE. El CCAES valorara junto con las CCAA afectadas las medidas a
tomar vy, si fuera necesario, su notificacion al Sistema de Alerta y Respuesta Rapida de la Unién Euro-
peay a la OMS de acuerdo con el Reglamento Sanitario Internacional (2005).
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Se recogeran muestras clinicas de suero, saliva y orina para el diagnostico de laboratorio, con
especial atencion a los tiempos minimos y maximos adecuados para la recogida y el envio al labora-
torio (Anexo II). La muestra de suero se debe recoger entre el 4°-8° dia tras el inicio de sintomas y
nunca después de los 28 dias; si se sospecha que la muestra no podra recogerse después del 4° dia
tras el inicio de los sintomas, se tomara en el mismo dia de la visita al médico, independientemente
de los dias trascurridos desde el inicio de sintomas. Un resultado negativo en una muestra de suero
recogida en las primeras 72 horas tras el inicio de sintomas no permite descartar un caso de paro-
tiditis. Las muestras de saliva y de orina se recogeran tan pronto como sea posible y en un tiempo
no superior a 7 dias desde el inicio de sintomas. Cuando se sospeche complicacion neurolégica se
extraera muestra de LCR.

La identificacién de los genotipos del virus es importante para estudiar la fuente de infeccion,
conocer cémo estan circulando las diferentes cepas y para investigar los casos en que se sospecha una
relacién con la vacuna.

Desde el CNE se notificaran a la OMS anualmente los casos de parotiditis notificados a la red
de vigilancia durante el ano anterior. Periodicamente se elaboraran informes sobre la situacion de la
parotiditis en Espaa.

MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Medidas preventivas

La OMS recomienda la vacunacion sistematica frente a la parotiditis en aquellos paises que cuen-
tan con un programa de vacunacién infantil bien arraigado y eficaz, con capacidad para mantener
coberturas de vacunacion elevada contra el sarampion y la rubéola y en los que la reduccion de la
incidencia de parotiditis constituye una prioridad de salud publica.

Las primeras vacunas de parotiditis se desarrollaron en los afnos sesenta. En Espafa la vacuna
triple virica (TV) se incluy6 en 1981 en el calendario de vacunacion a los 15 meses de edad. En 1995
se afadi6é una segunda dosis de vacuna TV a los 11 anos de edad. En 1999 la segunda dosis se ade-
lant6 a los 3-6 anos con el fin de adaptar los limites de susceptibilidad de la poblacion espariola al 5%
(limite propuesto por la OMS para la Region Europea a fin de alcanzar el objetivo de la eliminacién del
sarampion). La dosis de los 11 afios se mantuvo hasta que todas las cohortes entre los 3 y los 11 anos
tuvieran la oportunidad de haber sido vacunadas. El 29 de febrero de 2012 el Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud aprobé un nuevo calendario de vacunacion donde se establece que la
primera dosis de vacuna triple virica se administre a los 12 meses de edad y la segunda dosis entre
los 3-4 anos de edad.

La cobertura de vacunacion con vacuna triple virica ha ido aumentando progresivamente y desde
1999 la cobertura con la primera dosis a nivel nacional supera el 95%. En 2004 la cobertura nacional
con la segunda dosis super6 el 95%. A partir de 1985, cuando se consolid6 el programa de vacunacion
infantil y se alcanzaron coberturas préximas al 80%, la incidencia de parotiditis empez6 a descender.
Entre 1985 y 2012 la incidencia de parotiditis se redujo un 95% y, a pesar de las altas coberturas de
vacunacion, se registraron cinco ondas epidémicas.

En el periodo entre 2005 y 2007 se produjo un aumento en la incidencia de parotiditis con brotes
en muchas comunidades autbnomas y una elevada proporcién de casos en vacunados. El estudio de
los brotes permiti6 comprobar que la mayoria de los casos habian recibido alguna dosis de vacuna
triple virica cuyo componente frente a parotiditis contenia la cepa Rubini.

Se estima que la efectividad con dos dosis de vacuna Jeryl -Lynn (la que se utiliza actualmente
en Espafia) es del 88% por lo que anualmente se genera una pequena bolsa de susceptibles que se va
engrosando afio a ano. Por ello altas coberturas de vacunacion parecen no ser suficientes para preve-
nir todos los brotes. Alrededor del 80% de los casos notificados que tienen informacion sobre el estado
de vacunacion recibieron alguna dosis de vacuna.

En Espana las recomendaciones sobre vacunacion en adultos aprobadas en la Comisién de Sa-
lud Publica en 2004 insisten en la necesidad de vacunar con una dosis de triple virica a los adultos no
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vacunados o sin historia documentada de enfermedad previa aprovechando los contactos que realicen
con los servicios sanitarios. Atendiendo a los resultados de la encuesta nacional de seroprevalencia de
1996, se recomienda la vacuna a las cohortes nacidas después de 1971.

El personal sanitario susceptible, se debe vacunar, dado su papel amplificador en la transmision
de la enfermedad.

Las primeras cepas vacunales de parotiditis utilizadas fueron la cepa Jeryl-Lynn y la cepa Urabe.
A partir de 1992 se retir6 la cepa Urabe por su asociacion con efectos adversos y se fue incorporando
la cepa Rubini. Entre 1993 y 1999 la cepa Rubini se administré (de forma variable junto con la cepa
Jeryl-Lynn) en la mayoria de las comunidades auténomas (en todas salvo en Cantabria, Castilla la Man-
cha, la Rioja, Ceuta y Melilla). El estudio de los brotes de parotiditis que se dieron entre vacunados en
varias comunidades puso en evidencia la baja efectividad de la cepa Rubini. A partir de 1999 la cepa
vacunal utilizada en Espana es la cepa Jeryl-Lynn. El componente frente a parotiditis de las vacunas
combinadas frente a sarampién, rubéola y parotiditis comercializadas actualmente en nuestro pais
contienen la cepa Jeryl-Lynn y la cepa RIT 4385, derivada de la anterior.

Se estima que la efectividad de la vacuna de parotiditis con la cepa Jeryl -Lynn es del 88%
(79%-95%) con dos dosis. La efectividad de las vacunas que contienen la cepa RIT 4385 se espera
que sea similar a la de la cepa Jeryl Lynn puesto que deriva de ésta. Muchos estudios han descrito la
pérdida de inmunidad conferida por la vacuna con el paso del tiempo. También se cree que los anti-
cuerpos generados por la vacuna podrian ser menos eficaces frente a algunos genotipos del virus de la
parotiditis como el genotipo G, que es el genotipo identificado en la mayoria de los brotes estudiados
en Espana y otros paises europeos.

La menor efectividad de esta vacuna, comparada con las de sarampion y rubéola, junto con las
elevadas coberturas de vacunacion explican el elevado porcentaje de casos en las cohortes que han
sido vacunadas mas recientemente con Jeryl-Lynn, mientras que la evanescencia de la inmunidad ex-
plicaria los casos en vacunados de mayor edad.

Para mantener la incidencia en valores minimos y prevenir la apariciéon de brotes es fundamental
mantener coberturas altas con dos dosis de triple virica en los programas de vacunacion infantil y
vacunar a la poblacién adulta joven que no fue vacunada durante su infancia.

Medidas de control ante un caso

Aislamiento de tipo respiratorio: la persona enferma no debe acudir a la escuela o a su lugar
de trabajo durante el periodo de transmisibilidad, es decir en los cuatro dias posteriores al comienzo
de la parotiditis.

Medidas de control de los contactos

Localizacion y seguimiento de los contactos, es decir las personas expuestas a un caso durante
su periodo de infectividad. Investigar sus antecedentes de vacunacion. El estado de vacunacion deber
ser recogido con la mayor precisién posible, mediante peticiéon del documento acreditativo de vacu-
nacién o comprobacion en el registro de vacunaciones.

Inmunizacion de contactos susceptibles Individuo susceptible es el que:

* ha nacido después de 1966 y
* no tiene antecedentes de haber padecido parotiditis y
* no tiene documentado haber recibido dos dosis de vacuna frente a parotiditis.

En caso de haber recibido dos dosis de vacuna so6lo se considerarian adecuadas si la primera
dosis se hubiera administrado después del primer afio de vida y la segunda al menos cuatro semanas
después.

La vacunacion después de la exposiciéon a un caso contagioso no siempre previene la infeccion.
A los contactos no vacunados se les administraran dos dosis de vacuna separadas al menos un mes; a
los vacunados con una sola dosis se le administrard una segunda dosis. Dada la baja efectividad de las
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vacunas con la cepa Rubini, los contactos que hubieran recibido dos dosis de vacuna y una de ellas
llevara la cepa Rubini, se valorara el considerarlos como vacunados con una sola dosis.

Aunque se considera que las cohortes posteriores a 1966 no presentan inmunidad natural frente
a parotiditis esta recomendacion se adaptara, siempre que sea posible, a las caracteristicas epidemio-
l6gicas de la parotiditis en la zona, a las coberturas de vacunacion y a los resultados de las encuestas
de seroprevalencia locales.

No se recomienda la administracion de inmunoglobulina humana.

En cualquier persona en la que se diagnostique parotiditis debera revisarse y actualizarse la
vacunacion con vacuna triple virica, con el objetivo de que quede asegurada la inmunidad del indi-
viduo frente a sarampion y rubéola.

Medidas de control ante un brote

Identificacion del caso indice: es el primer caso que se identifica y siempre que sea posible se
confirmara el caso por laboratorio. Si no es posible confirmar el caso indice seria conveniente confir-
mar algun otro caso por laboratorio.

Identificacion de nuevos casos: se realizara una busqueda activa de casos a través de los con-
tactos del caso indice: companeros de aula en el colegio, companeros de juego, convivientes en la
misma casa, compaiferos de trabajo en el caso de adultos.

En el contexto de un brote se valorara la posibilidad de ampliar la vigilancia incluyendo la bus-
queda de casos de meningitis asociadas a parotiditis en el territorio epidémico.

Busqueda activa de contactos susceptibles: se recogera informacion en el entorno de los casos,
particularmente la relacionada con el estado de vacunaciéon y antecedentes de haber pasado la enfer-
medad. El estado de vacunacion deber ser recogido con la mayor precision posible, mediante peticion
del documento acreditativo de vacunacién o comprobacion en el registro de vacunaciones.

Inmunizacién de susceptibles: se ofertara la vacunacién con vacuna TV a los individuos sus-
ceptibles (ver apartado de: <Medidas de control de los contactos») adaptando las recomendaciones a
las caracteristicas epidemioldgicas de la parotiditis de la zona y del brote.

En los brotes se elaborara un informe que incorpore la siguiente informacion:

Definicion de territorio epidémico: lugar exacto de la produccion del caso y caracteristicas del
territorio con la descripcién detallada de familia, colegio, centro de trabajo, municipio, etc.

Difusion témporo-espacial: descripcion detallada de la distribucion de los casos en el tiempo
y en el espacio.

Identificacion del caso indice y de la fuente de infeccion.

Informacion disponible sobre los resultados de laboratorio, incluida la identificacion de los
genotipos del virus.

Informacion sobre las medidas establecidas para el control del brote.
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ANEXO IA. ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE PAROTIDITIS

DATOS DEL DECLARANTE Y DE LA DECLARACION

Comunidad Auténoma declarante:

Identificacion del caso para el declarante:

Fecha de la primera declaracion del caso 1: ........ V2R 2
DATOS DEL PACIENTE

Fecha de nacimiento: ........ /e /e,

Edad en aios: Edad en meses en menores de 2 anos:

Sexo: Hombre Mujer

Lugar de residencia:

Pais: C. Auténoma:

Provincia: Municipio:

Pais de nacimiento: Afo de llegada a Espana:
DATOS DE LA ENFERMEDAD

Fecha del caso 2: ........ Y2 /e,

Fecha de inicio de sintomas: ........ /e /e

Tratamiento especifico (marcar una de las siguientes opciones):
Manifestacion clinica (puede marcarse mas de un signo/sintoma):

* Fiebre

¢ Orquitis

* Inflamacién de parétidas
e Otra

Tipo de complicaciones (marcar la principal de las siguientes opciones):

* Encefalitis
* Meningitis
¢ Pancreatitis
¢ Otra

e Sin complicaciones
Hospitalizado 3: Si No
Defuncion: Si No
Lugar del caso 4:

Pais: ....................... C. Autéonoma: ..........
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DATOS DE LABORATORIO

Fecha de diagnéstico de laboratorio: ........ /e /e
Agente causal 6: Virus de la parotiditis

Muestra (marcar hasta dos muestras con resultado positivo):
LCR Orina

Saliva Suero

Prueba (marcar hasta dos pruebas con resultado positivo):
Aislamiento

Acido nucleico, deteccién

Anticuerpo, IgM

Anticuerpo, seroconversion

Envio de muestra al Laboratorio Nacional de Referencia (LNR): Si No
Identificacion de muestra del declarante al LNR:

Identificacion de muestra en el LNR:

Genotipo (marcar una de las siguientes opciones):

A E I L
B F J M
C G K N
D H
DATOS DE VACUNACION
Vacunado con alguna dosis: Si No

Numero de dosis:
Fecha de ultima dosis recibida: ........ YA Y2

Presenta documento de vacunacion: Si No

CATEGORIZACION DEL CASO

Clasificacion del caso (marcar una de las siguientes opciones):
Sospechoso
Probable
Confirmado
Criterios de clasificacion de caso:
Criterio clinico Si No
Criterio epidemiol6gico Si No
Criterio de laboratorio Si No
Asociado:
A brote: Si No Identificacién del brote:

C. Autéonoma de declaracion del brote7:
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OBSERVACIONES?®

Fecha de la primera declaracion del caso: Fecha de la primera declaracion al sistema de vigilancia
(habitualmente realizada desde el nivel local).

Fecha del caso: Es la fecha de inicio de sintomas o la mas cercana en caso de no conocerla (fecha
de diagnéstico, fecha de hospitalizacion, etc.).

Hospitalizado: Estancia de al menos una noche en el hospital.

Lugar del caso (pais, CA, provincia, municipio.): Es el lugar de exposicion o de adquisicion de la
infeccion, en general se considerara el lugar donde el paciente ha podido contraer la enfermedad. En
caso de desconocerse se consignara el lugar de residencia del caso.

Importado: El caso es importado si el pais del caso es diferente de Espana.
Agente causal: Rellenar (virus de la parotiditis) s6lo si se ha detectado por laboratorio.
C. Autéonoma de declaracion del brote: aquella que ha asignado el identificador del brote.

Incluir toda la informacion relevante no indicada en el resto de la encuesta.
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ANEXO IB. RECOMENDACIONES SOBRE LAS CONDICIONES DE RECOGI-
DA, ALMACENAMIENTO Y ENVIO DE MUESTRAS EN PAROTIDITIS

Recogida y transporte de muestras de sangre para la deteccién de anticuerpos IgM e
IgG

Recoger 5 ml de sangre por venopuncion en un tubo estéril debidamente identificado (5ml para
nifios mayores y adultos y 1ml para lactantes y ninos pequenos) y etiquetarlo adecuadamente con el
nombre o el nimero de identificacion del paciente y la fecha de la recogida. Dejarlo en reposo un
rato para que se retraiga el coagulo y luego centrifugar a 1000 x g durante 10 minutos para separar
el suero.

Como norma general las muestras de suero deberian enviarse al laboratorio tan pronto como sea
posible siendo conservado a 4 ° C hasta el momento del envio. El envio no debe retrasase esperando
la recogida de otras muestras clinicas, ya que es de suma importancia tener un diagnostico lo antes
posible. Si no es asi se puede almacenar a 4-8 °C durante un tiempo maximo de 7 dias. Si por algin
motivo excepcional se fuera almacenar durante mas tiempo debera hacerse a -20 ° C. Deben evitarse
congelaciones y descongelaciones repetidas, ya que pueden alterar la calidad de la muestra.

Para el envio del suero se utilizaran cajas de material impermeable o bien paquetes de hielo
congelados y adecuadamente colocados en el interior de la caja de transporte. Dentro del paquete
se introducira material absorbente como algodén, que pueda empapar cualquier escape que pudiera
ocurrir.

Recogida y transporte de muestras de saliva para el aislamiento y deteccién por PCR
de virus

La muestra recomendada para el aislamiento y deteccion de ARN del virus de la parotiditis es
la saliva. La muestra de saliva debe tomarse masajeando la glandula parétida con una torunda estéril
durante treinta segundos. La torunda se sumergira en medio de transporte de virus y se enviaran al
laboratorio antes de 48 horas por el medio mas rapido posible y con acumuladores de frio (4-8 ° C).

Si no se dispone de torunda y medio de transporte de virus, puede recogerse la saliva del pa-
ciente en un envase estéril de tamano acorde con el volumen recogido. Sin embargo, el rendimiento
diagnostico de la saliva asi recogida es menor.

Recogida y transporte de muestras de orina para el aislamiento y deteccién por PCR de
los virus

La orina tiene menos rendimiento que la saliva para deteccién de virus de la parotiditis.

Recoger la orina en un frasco estéril (10-50 ml) con cierre de rosca hermético. La orina debe cen-
trifugarse preferentemente dentro de las 24 horas después de su recogida a 500 x g (aproximadamente
1500 rpm) a 4 ° C durante 5-10 minutos. Descartar el sobrenadante y resuspender el sedimento en 2-3
ml de medio de transporte de virus estéril, medio de cultivo celular o PBS. El pellet asi resuspendido
debera ser conservado a 4 ° C y enviado antes de 48 horas. Si esto no es posible se congelara a

-70 ° C y se enviara con hielo seco dentro de un vial adecuadamente protegido contra la conta-
minacion por CO2.

Si la orina no puede ser centrifugada en origen se enviara al laboratorio antes de 48 horas por el
medio mas rapido posible y con acumuladores de frio (4-8 °C). No congelar.
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Envio de muestras al Centro Nacional de Microbiologia

Se utilizara la aplicacion informatica GIPI. Se seguiran las instrucciones, tanto para el envio de las
muestras, como para la solicitud del estudio de brotes; todo ello de acuerdo con los permisos estable-
cidos para los responsables de las comunidades autonomas. La direccion y teléfonos de contacto son:

Area de Orientacién Diagnéstica

Centro Nacional de Microbiologia

Instituto de Salud Carlos III

Carretera Majadahonda-Pozuelo, km 2

28220 Majadahonda-Madrid. ESPANA

Tfo: 91 822 37 01- 91 822 37 23- 91 822 36 94

CNM-Area de Orientacién Diagnéstica <cnm-od@isciii.es>
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ANEXO II. PAROTIDITIS: CASOS NOTIFICADOS Y TASAS DE INCIDENCIA
POR COMUNIDAD AUTONOMA Y ANO, ESPANA 2014-2021

B 2014 | 2015 | 2016 | 2017 ! 2018 ! 2019 ! 2020 : 20

n T | n T | n m, n m ; n T | n dl | n T | n Tl
ANDALUCIA 48 057 0 82 088 0 223 285 1 1188 1426 903 1080 + 4113 4874 . 204 948 1 g5 1,00
ARAGON 85 B47 , 132 080 , 138 1033, 420 362, 333 2831 , 528 3072 , 302 2280, T 541
ASTURIAS T 49, TO G670, 80 858 | 60 5331 | 55 537 | 259 2530 , 507 483, 2 0,20
BALEARES 66 580 | 77 682 ' 172 1504 ' 160 13E2 | 88 748 ' 1T amm ! 67 551 | 20 154
CANARIAS 243 1147 1 284 1241 250 1167 15T 728 1 7 320 1 100 480 1 3 138 1 18 0,71
CANTABRIA 113 1928, 53 008 . T4 1273, 7@ 1260 1 81 1204 0 1 07 . T 1288 1 15 257
CASTILLA ¥ L [ ! ! [ ! [
LEON 37 12751 252 1023 | 453 1883 | 400 18510 642 2688 | 1450 B038 | 1191 4080 ! 171 710
C.LAMANCHA 153 740 1 220 1071 277 1356\ 1073 5278, 418 2049 | 400 1882 | 154 754 . @1 2,08

1 1 1 1 1 1 1
CATALURA 284 357 ! 84T BTF | 1106 14BD ! 1148 1538 | 743 oEE ! 081 1434 | EE 752 | 43 056
CVALENCIANA 303 612 | 848 1314 ! 408 1007 | 2108 4272 ' 767 1550 | 803 1208 | 328 647 | 172 3,40
Ex.TRmA 1 1 1 L] 1 _ 1 _ 1 1 .
DURR 35 220 ' 18 185 ' e 883 ! 410 382! @ soe oo 912 s 23 207 | 1,81
GALICIA 53T 2143 | #17 1530 | 433 1586, 457 1890 | 343 1419 | 940 3483 | 1372 5084 | 184 6,84
MADRID 543 859 | 513 BO01 ! 882 1322 | @35 1423 | 1478 2344 ) 130 I7A7 ) 481 75 1@ 105
MURCIA 161 1101 430 2037 ' 50 340 ' 138 823 ! 183 1305 ! 7 488 1 15 1 20 132
NAVARRA 48 TT0 0 T2 11470 5D T3 1 411 8412 1 1142 176741 214 3279 1 258 3885 1 21 3,20
PAIS VASCO 152 702 , 125 578 , 2080 1201, @20 4286 , 1200 5552 , 547 2507 , 371 1685 ., 13 0,60
RICJA i 181 | 10 &20 ) 30 BED | 232 7437, 438 13044, 7 2322 | @ 285 | 5 1,58
CEUTA 0 000! 4 473 1 1 118 ' 3 351 | 4 a1 112 1 112 ! o 0,00
MELILLA 1 119 1 2 23+ 0 000 O 0og 1 112 1+ 3 355 1 1 119 1+ 0 0.00
Total 3201 689 ! 4037 870 1 5047 1087 ' 10302 2214 ' 5043 1936 | 12440 2641 | 6573 1383 | 1048 221
n: casos
TI: tasa de incidencia (por cada 100.000 habitantes)
Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII
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Resumen

Introduccién: La toxoplasmosis es una zoonosis de distribucién mundial causada por Toxoplasma
gondii. El ser humano actiia como huésped intermediario dentro de un ciclo multiespecie en el que
los hospedadores definitivos son los félidos. La importancia de la infeccion humana se centra, princi-
palmente, en personas inmunocomprometidas y en los casos congénitos (mujeres gestantes que han
transmitido la enfermedad al feto). El objetivo fue describir la epidemiologia de la hospitalizacion con
diagnéstico toxoplasmosis en Espana durante el periodo 2000-2021.

Método: Se plantea un analisis descriptivo de las hospitalizaciones en Espana con diagnoéstico de
toxoplasmosis entre los afios 2000-2021, a partir de datos del Registro de Atencién Sanitaria Especia-
lizada. Las variables analizadas fueron: sexo, edad y Comunidades y Ciudades Autonomas (CCAA).

Resultados: durante el periodo 2000-2021 se produjeron 8.102 altas hospitalarias con diagnostico
toxoplasmosis, (tasa de hospitalizacion acumulada por 100.000 hab. TH=0,81). Esta TH ha ido dismi-
nuyendo a lo largo del periodo, pasando de 1,55 en 2000 hasta 0,48 en 2021. El nimero de ingresos
fue mayor en hombres y en éstos, se ha ido produciendo un descenso mas acusado. El grupo de edad
con la mayor TH acumulada fue el de 35-39 afios (I'H=1,96). Las CCAA con mayores TH totales fueron,
Ceuta, Melilla, Islas Baleares y Catalufia.

Conclusiones: Las TH por toxoplasmosis han descendido progresivamente a lo largo del periodo
2000-2021. Este descenso es mas acusado en hombres y se debe, sobre todo, a la disminucién de la
TH en el grupo de edad de 35-39 afios.

Palabras clave: Toxoplasmosis humana; Toxoplasma gondii; hospitalizacion.

Abstract

Introduction: Toxoplasmosis is a worldwide zoonotic disease caused by Toxoplasma gondii. Humans
are intermediate hosts within a multispecies cycle in which felids are definitive hosts. The importance
of the human infection is restricted to immunocompromised individuals and pregnant women who
can transmit the disease to the fetus. The purpose was to describe toxoplasmosis hospitalization epi-
demiology in Spain during 2000-2021.

Methods: A descriptive analysis of hospitalization in Spain with a diagnosis of toxoplasmosis from
2000 to 2021 was performed using data from the Specialized Health Care Registry (RAE-CMBD). The
variables analyzed were sex, age and Autonomous Communities (CCAA).

Results: During the period 2000-2021 there were 8,102 hospital admissions with a diagnosis of to-
xoplasmosis (hospitalization rate HT = 0.81). This HT decreased throughout the period, from 1.55
(2000) to 0.48 in 2021. The number of admissions was higher in men and in these, there has been a
steeper decline over the period. The age group with the highest accumulated HT was 35-39 years old
(HT=1.96). The CCAA with the highest total HT were Ceuta, Melilla, Balearic Islands and Catalonia.

Conclusions: HT toxoplasmosis have progressively decresed throughout 2000-2021. This decrease is
more pronounced in men and is due, above all, to the decrease in HT in 35-39 age group.

Key words: Human toxoplasmosis; Toxoplasma gondii; hospitalization.
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INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una zoonosis ocasionada por el protozoo Toxoplasma gondii®. Se trata de
un parasito intracelular obligado capaz de infectar, posiblemente, a todos los animales de sangre ca-
liente, aunque los hospedadores definitivos son los félidos®. Es uno de los agentes parasitarios que
mayor impacto tienen en la salud publica global y en la producciéon animal®.

La distribucion de la enfermedad es mundial®, pero presenta grandes diferencias entre regiones
y continentes, siendo mayor en zonas tropicales®”. Se estima que entre un tercio y un cuarto de la
poblaciéon mundial estd parasitada®®, aunque sé6lo un pequenio porcentaje desarrolla una forma grave
de la enfermedad®.

La infeccion humana se contrae por ingestion de ooquistes del parasito presentes en agua, vege-
tales y frutas o el consumo de quistes con bradizoitos procedentes de diferentes alimentos crudos o
insuficientemente cocinados”. En el caso de primoinfeccién en la mujer embarazada, la transmision
vertical® tiene gran importancia, ya que puede provocar la toxoplasmosis congénita (TC). También se
ha descrito la posibilidad de adquirir la infeccién por los taquizoitos a través de la ingesta de leche,
transfusion de sangre o trasplantes de 6rganos de personas enfermas®'?,

Esta parasitosis suele presentarse de manera asintomatica o con un cuadro leve, caracterizado
por fiebre baja y linfoadenomegalias™* que, frecuentemente se resuelven sin necesidad de interven-
cion médica®. Es especialmente grave en individuos inmunocomprometidos y en el caso de mujeres
gestantes que pueden transmitir el parasito al feto“”. En el primero de estos casos, se reconoce como
una infeccion oportunista, con mal prondstico; el protozoo puede diseminarse por todo el organismo,
causando neumonitis y miocarditis, aunque el sistema mas frecuentemente afectado es el sistema
nervioso central (SNC)*, lo que favorece la aparicion de encefalitis toxoplasmica®, debido a una in-
feccion aguda o a la reactivacion de la enfermedad cronica (latente), seguida de la ruptura de quistes
tisulares. Si no se trata puede llevar a una afectacion generalizada que puede implicar la muerte"?.
En el caso de la TC, la gravedad de las manifestaciones en el feto se corresponden con el trimestre de
gestacion en el que se produce la infeccion (menos gravedad cuanto mds avanzado esta el embarazo™)
y le puede provocar hidrocefalia, calcificaciones intracraneales, coriorretinitis o alteraciones neurolo-
gicas y psicomotoras, que se manifiestan incluso meses o afios después del nacimiento®.

Existen pocos estudios epidemiolégicos descriptivos que caractericen la presencia de la enferme-
dad en Espana (solo es EDO la TC). Por ello, el objetivo de este trabajo fue conocer la epidemiologia
de las hospitalizaciones por toxoplasmosis en Espana durante el periodo 2000-2021 a partir de la in-
formacion util disponible suministrada por el Registro de Atencion Sanitaria Especializada.

METODOS

Se ha realizado un estudio epidemiolégico descriptivo a partir de los datos de los ingresos hospi-
talarios aportados por el Registro de Atencidén Sanitaria Especializada (RAE-CMBD) del Ministerio de
Sanidad, cuyo diagnéstico principal o secundario fue “toxoplasmosis” durante el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2021. Este registro retune la informacién relativa al
Conjunto Minimo Bésico de Datos y esta regulado por el Real Decreto 69/2015. Para la codificacion de
los diagnosticos durante el periodo 2000-2015, utiliza la Clasificacion Internacional de Enfermedades
9? revision (CIE-9-MC) vy, a partir del 2016 se basa en la 10* revision, (CIE-10-ES). Los c6digos corres-
pondientes a toxoplasmosis en la CIE-9-MC y CIE-10-ES son 130 y B58, respectivamente. La solicitud
de informacion se formaliz6 en febrero de 2023.

Se realiz6 el analisis de los datos para las variables sexo, grupos de edad quinquenales y Comuni-
dades y Ciudades Auténomas (CCAA). Se realizaron calculos de tasas (tasas de hospitalizacion acumu-
ladas para todo el periodo y tasas de hospitalizacion anuales) por 100.000 habitantes, empleando las
estimaciones intercensales de la poblacion de residentes en Espana del ano 2022 proporcionadas por
el Instituto Nacional de Estadistica (INE). Para su calculo sélo se tuvo en cuenta el primer ingreso de
cada paciente para evitar duplicidades, que se detectaron utilizando el nimero de historia clinica re-
codificada y la fecha de ingreso. El ambito geografico incluy6 las 17 CCAA y las Ciudades Auténomas
de Ceuta y Melilla. El anilisis epidemiolégico se completé utilizando los programas Excel y Stata 16.
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Los datos proporcionados por el RAE-CMBD no permiten la identificacion de los pacientes, por
lo que no se ha solicitado la revision por ningin comité de ética, al no verse comprometido el anoni-
mato de las personas ingresadas.

RESULTADOS

Durante el periodo 2000-2021 se contabilizaron en Espana 8.102 altas hospitalarias entre los que
constaba como diagndstico “toxoplasmosis”; lo que supone una tasa de hospitalizaciéon (TH) acumula-
da de 0,81. En el afio 2000 se produjo el mayor nimero de ingresos con 627 casos (TH=1,55); mientras
que el afio con menos registros fue el 2021, con 226 (TH=0,48). A lo largo de todo este periodo se ha
ido produciendo un descenso progresivo, tanto en el nimero de hospitalizaciones por toxoplasmosis
como en las TH anuales, como se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Evolucién del nimero de hospitalizaciones y de la tasa de hospitalizacién por 100.000 habitantes (TH)
con diagnéstico toxoplasmosis. Espaiia, periodo 2000-2021.
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Fuente: Registro de Atencion Sanitaria Especializada (RAE-CMBD).

En cuanto a la distribucion por sexos, durante el periodo 2000-2021 se contabilizaron 4.497 in-
gresos con diagnostico toxoplasmosis en hombres (TH=0,92) y 3.599 en mujeres (TH=0,71). La Figura
2 muestra el progresivo descenso de la tasa de hospitalizacion en hombres, mientras que en las mu-
jeres se ha mantenido mas estable a lo largo de los anos (en torno a los 5-10 ingresos por millén de
habitantes al afio). A partir de 2011 las TH por sexos son similares.

Si se consideran los ingresos por edades y sexo para todo el periodo, las TH acumuladas mas
elevadas se observan en los grupos de edades medias, de 35-39 afios en hombres (TH=2,22) y de 30-
34 afios en mujeres (TH=2,02). Por otro lado, los grupos de edad en los que se observa una menor TH
acumulada son el grupo de 5-9 anos, tanto en hombres (TH=0,14), como en mujeres (TH=0,07). En la
Figura 3 se muestran el nimero de hospitalizaciones y las TH por grupos de edad, donde se evidencia
que las TH son mas elevadas en los grupos de mediana edad y disminuyen segiin nos acercamos a los
extremos de la vida, con excepcion del grupo de menores de 1 afio (TH=1,44).
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Figura 2. Evolucién de la tasa de hospitalizacién por 100.000 hab. con diagnéstico toxoplasmosis por sexo.
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Fuente: Registro de Atencion Sanitaria Especializada (RAE-CMBD).

Figura 3. Nimero de hospitalizaciones con diagnéstico Toxoplasmosis y tasa de hospitalizacién (TH por 100.000 hab.)
por grupos de edad. Periodo 2000-2021.
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Fuente: Registro de Atencion Sanitaria Especializada (RAE-CMBD).
hitps://revista.isciii.es/index.php/bes Ao 2023 | Semanas 27-39 | Vol. 31 | n.° 3 | pp. 166-175 | 170

Publicado bajo licencia @ 4.0 BY-NC-SA ISSN-L 21739277


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es_ES
https://revista.isciii.es/index.php/bes
https://revista.isciii.es/index.php/bes

Centro Nacional de
Instituto Epidemiologia
d lud . . . o .
Srtosiil BOLETIN epidemiol6gico SEMANAL

Las CCAA con las TH acumuladas mas elevadas para el periodo 2000-2021 fueron las Ciudades
Auténomas de Ceuta y Melilla (TH=2,07 y 1,19 respectivamente), seguidas de Islas Baleares (TH=1,10),
Catalufia (TH=1,04), Comunidad Foral de Navarra (TH=0,98), Comunidad Valenciana (TH=0,96) y Co-
munidad de Madrid (TH=0,91); todas ellas por encima de la TH global (0,81). Por el contrario, Castilla
la Mancha (TH=0,49), Islas Canarias (TH=0,55) y el Principado de Asturias (TH=0,60) fueron las CCAA
con las menores TH totales durante el periodo (Tabla 1).

Tabla 1. Némero de ingresos totales y tasa de hospitalizacién (TH) acumuladas por Comunidades Auténomas.

Periodo 2000-2021.

Comunidad Auténoma Numero de hospitalizaciones TH acumulada
Andalucia 1.141 0,64
Aragén 244 0,85
Principado de Asturias 140 0,60
Islas Baleares 255 1,10
Islas Canarias 242 0,55
Cantabria 95 0,75
Castilla y Le6n 450 0,83
Castilla-La Mancha 215 0,49
Catalufia 1.656 1,04
Comunidad Valenciana 1.009 0,96
Extremadura 173 0,73
Galicia 450 0,75
Comunidad de Madrid 1.240 0,91
Murcia 262 0,85
C. F. de Navarra 133 0,98
Pais Vasco 292 0,62
La Rioja 49 0,72
Ceuta 36 2,07
Melilla 20 1,19

Fuente: Registro de Atencion Sanitaria Especializada (RAE-CMBD).

Si se realiza una comparativa de tasas de hospitalizacion anuales por CCAA entre el inicio (afio
2000) y fin del periodo de estudio (ano 2021) (se muestra en la Figura 4 y la Figura 5 respectivamen-
te), en ellas se observa que las TH tienen una distribucion geografica heterogénea. Segin los datos
agregados por CCAA, en el ano 2000 hubo una tasa de hospitalizaciéon promedio de 1,92, frente a la
tasa del ano 2021 que fue de 0,58 ingresos hospitalarios por 100.000 habitantes; lo que supone un
69,8% menos. Se encontr6 una tendencia decreciente de la tasa en todas las CCAA; sin embargo, se
ha visto una menor disminucion de estas tasas en algunas CCAA, como en Islas Baleares, donde se
mantiene elevada y la Region de Murcia y La Rioja, donde la disminucién porcentual en la tasa de hos-
pitalizacion anual ha sido de un 9,05%, 7,06% y 13,01% respectivamente. En las Ciudades Auténomas
de Melilla y Ceuta es donde se ha encontrado un descenso mas marcado de las tasas de hospitaliza-
cion (porcentaje de reduccion del 100% y 78,6% respectivamente), seguidas de las CCAA de Aragon 'y
Catalufia; en las que se registra, una reduccion del 84,3% y 76,3%.
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Figura 4. Hospitalizaciones por Toxoplasmosis en Espafia. Tasas hospitalizacién (TH) por 100.000 hab.
Distribucién ferritorial por CCAA. Afio 2000.
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Fuente: Registro de Atencion Sanitaria Especializada (RAE-CMBD).

Figura 5. Hospitalizaciones por Toxoplasmosis en Espafia. Tasas de hospitalizacién (TH) por 100.000 hab.
Distribucién ferritorial por CCAA. Afio 2021.
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Fuente: Registro de Atencion Sanitaria Especializada (RAE-CMBD).
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DISCUSION

La toxoplasmosis es una enfermedad protozoaria que presenta gran importancia, principalmente
si afecta a personas inmunocomprometidas y en el caso de mujeres embarazadas, por la gran posibi-
lidad de transmision al feto. El contacto con el reservorio animal, tanto en ambitos urbanos, como ru-
rales y el consumo de alimentos crudos o poco cocinados mantiene esta parasitosis en la comunidad.

Aunque se considera enfermedad desatendida, se trata de la infeccion mas comin del SNC*» en
el mundo y es una de las principales enfermedades indicativas de SIDA. Por otro lado, la afectacién
del feto tras la primoinfeccién de la mujer embarazada constituye uno de los mayores problemas de
salud publica de algunas regiones del planeta®*'>.

Existen pocos estudios que cuantifiquen la carga de frecuencia de toxoplasmosis en nuestro
territorio. En el presente trabajo se ha determinado una disminucién en las TH con diagnostico toxo-
plasmosis, que tal vez, podria estar relacionado con una menor incidencia de la enfermedad o, por lo
menos, con una disminucion en el registro de casos graves. En distintos paises europeos las investiga-
ciones también parecen indicar un descenso en la incidencia de casos en los Gltimos afios®'®, pero la
carencia de datos de muchos territorios impide conocer la frecuencia real.

Durante el periodo de estudio (2000-2021) se produjo un descenso de un 63,95% en el nimero
total de hospitalizaciones con diagnéstico de toxoplasmosis al alta en Espana. La TH también ha ido
disminuyendo desde el inicio al fin del periodo evaluado. Esta tendencia a la baja también se ha re-
gistrado en otros paises europeos como Francia®.

Del mismo modo, se ha observado un descenso progresivo en el nimero de hospitalizaciones,
principalmente en hombres y sobre todo, en los grupos de edad comprendidos entre los 30-44 anos.
Este descenso podria estar relacionado con la implantacion progresiva del tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA) en pacientes con VIH desde finales del siglo XX“”, lo que contribuye a la
reduccion de procesos concomitantes por agentes oportunistas entre estos pacientes, especialmente
la toxoplasmosis®.

Los datos por CCAA muestran mayores TH de la enfermedad en la cuenca mediterranea. La Co-
munidad Auténoma de Islas Baleares es la que presenté una TH total mas elevada (TH=1,10) y una
menor reduccién durante el periodo. Por otro lado, Castilla la Mancha fue la que tuvo la menor (TH
= 0,49). Al comparar el primer afio y el ultimo del periodo estudiado, todas las CCAA presentaron un
descenso de la TH; aunque fue mas marcado en Ceuta y Melilla, Aragon y Cataluna.

La principal limitacion de este estudio es que el registro RAE-CMBD no es una base de datos
creada con fines de vigilancia; no obstante, es el unico registro que incluye casos de toxoplasmosis
con exhaustividad nacional y puede proporcionar informacién valiosa. Por otro lado, solo refiere los
casos que requirieron hospitalizacion y se excluyen, por tanto, los pacientes mas leves que solo se
sometieron a tratamiento ambulatorio. A su vez, se desconoce la exhaustividad de los registros auto-
némicos, especialmente los que no incluyen hospitales privados.

El abordaje de prevencion, vigilancia y control de la toxoplasmosis debe realizarse a través del
enfoque Una Salud (One Health) para garantizar la inclusion de especies y ecosistemas que pueden
intervenir en el ciclo del parisito™”. Son necesarios mas estudios para determinar la presencia de esta
parasitosis en la poblacion espaiiola, en las especies animales implicadas y en el medioambiente para
poder caracterizar la situacion epidemiolégica real de la enfermedad. A su vez, la dinamica de la to-
xoplasmosis puede estar influida por condiciones ambientales, especialmente la supervivencia de oo-
quistes en el medio. La vigilancia epidemiol6gica de la toxoplasmosis cobra especial importancia para
adaptar medidas profilacticas y de control en la poblacion en riesgo. En un contexto donde el riesgo
de enfermedades infecciosas emergentes es muy alto debido a multiples cambios globales, se plantea
la necesidad de nuevas herramientas que permitan abordar la vigilancia de modo coordinado, median-
te la monitorizacién de factores medioambientales, seguimiento de poblaciones animales susceptibles
y establecer sistemas o modelos matematicos que permitan hacer predicciones en el comportamiento
de los agentes infecciosos y los distintos factores que intervienen en su ciclo zoonético.
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CONCLUSION

Los resultados de este estudio muestran que las TH de la enfermedad han descendido progresi-
vamente a lo largo del periodo de estudio (2000-2021), tanto a nivel nacional como por CCAA, siendo
mas marcado en Ceuta, Melilla, Aragén y Catalufia. Este descenso es mas acusado en hombres y se
debe, sobre todo, a la disminucién de la TH en el grupo de edad de 35-39 afios, que es el que mayor
TH presenta en el periodo analizado.

La toxoplasmosis es una enfermedad de gran importancia en personas inmunodeprimidas y du-
rante el embarazo. Para evitar la infeccion, son imprescindibles pautas de seguridad alimentaria, la
adopcion de medidas profilacticas y el seguimiento de las mujeres durante la gestacion.

Existen pocos analisis epidemiolégicos de esta enfermedad en Espana. Los registros de altas
hospitalarias ofrecen informacién de interés y se cree que pueden llegar a proporcionar una aproxi-
macion a la incidencia real de esta infeccion en el territorio. A pesar de ello, son necesarios estudios
dentro de la perspectiva Una Salud, que informen de la situacion de la enfermedad desde un punto
de vista zoondtico, para asi poder implantar politicas de control efectivas a todos los niveles.
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Resumen

Introduccién: La tuberculosis es una enfermedad de declaracion obligatoria en Espana. El objetivo de
este estudio fue analizar su situacion epidemiolégica en el periodo 2015-2021.

Método: Analisis epidemiolégico descriptivo de los casos de TB notificados por las CCAA a la RENAVE
durante 2015-2021. Las variables analizadas fueron: sexo, edad, CCAA, ano de declaracion, pais de
nacimiento y residencia, localizacién, fecha del caso, resultado del tratamiento, estado frente al VIH y
diagnostico. Se realizé analisis descriptivo de las variables principales y temporo-espacial de las tasas
de notificacion.

Resultados: En 2021, se notificaron 3.754 casos de TB en Espafia, con una tasa de notificacion de
7,61 por 100.000 habitantes. Hubo una disminucién del 2,18% respecto a 2020 y del 28,07% respecto
a 2015. Durante todo el periodo de estudio, se observé un mayor nimero de casos en hombres (razén
1,6-1,7) y una tendencia decreciente en las tasas de notificacion en todas las CCAA, excepto Ceuta.
Este descenso de tasas fue superior para las formas pulmonares. La tasa de letalidad se mantuvo rela-
tivamente estable para ambos sexos. La calidad de la informacién proporcionada ha mejorado entre
2015 y 2021, pero se mantiene baja o incluso ha disminuido en variables esenciales como “resultado
del tratamiento” o “diagnostico de VIH”.

Conclusiones: La incidencia de TB en Espafna descendié de 2015 a 2021, especialmente en formas
pulmonares. Se alcanzaron dos metas de la OMS para 2020, pero la meta fijada para 2035 parece im-
probable. Persisten importantes deficiencias en la calidad de la informacion.

Palabras clave: Tuberculosis; vigilancia; Espafia; RENAVE.

Abstract

Introduction: Tuberculosis (TB) is a notifiable disease in Spain. The objective of this study was to
analyze its epidemiological situation during the period 2015-2021.

Method: Descriptive epidemiological analysis of TB cases reported by the CCAA to the National
Epidemiological Surveillance (RENAVE) during 2015-2021. The analyzed variables included sex, age,
CCAA, year of reporting, country of birth and residence, location, date of symptom onset and treat-
ment initiation, treatment outcome, HIV status and diagnosis information. A descriptive analysis of the
main variables and a temporo-spacial analysis of the notification rates were carried out.

Results: In 2021, 3,754 cases of TB were reported in Spain, with a notification rate of 7.61 per 100,000
population. This represented a 2.18% decrease compared to 2020 and a 28.07% decrease compared to
2015. Throughout the study period, a higher number of cases were observed in males (ratio 1.6-1.7),
and there was a decreasing trend in notification rates in all CCAA, except Ceuta. This decline in rates
was more pronounced for pulmonary forms. The case fatality remained stable during the study peri-
od. The quality of the provided information improved between 2015 and 2021 for some variables, but
remained essential variables such as “treatment outcome” or HIV diagnosis.

Conclusions: The incidence of TB in Spain decreased from 2015 to 2021, particularly for pulmonary
forms. Two of the WHO’s targets for 2020 were achieved, but the 2035 target appears unlikely. Signif-
icant deficiencies in the quality of information persist.

Keywords: Tuberculosis; surveillance; Spain; RENAVE.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) respiratoria es una Enfermedad de Declaracion Obligatoria (EDO) en Espa-
fia desde principios del siglo XX. El protocolo de vigilancia de la TB fue aprobado en el afio 2013®,
tras la creacion de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE, Real Decreto 2210/1995) y
el desarrollo de los Protocolos de las EDO.®

A nivel internacional, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) impuls6 en 2014, con ocasion
de la 67* Asamblea Mundial de la Salud, la aprobacién por parte de los Estados Miembros de la Estra-
tegia “End TB”®, que tiene como fin dltimo acabar con la epidemia de TB. Esta estrategia plantea una
serie de metas a alcanzar en 2035, concretamente una reduccién de la mortalidad en un 90% y de la
incidencia en un 80% (en comparacion con las cifras mundiales de 2015), asi como que ningun hogar
experimente costes “catastroficos” derivados de haber contraido la enfermedad. En la misma linea, la
Declaracion de Moscu reafirma el compromiso de alcanzar dichas metas en consonancia con el Obje-
tivo de Desarrollo Sostenible (ODS) nimero 3 de la Agenda 2030, dirigido a la salud.®

A nivel nacional, en marzo de 2019, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
aprueba un nuevo Plan para la Prevencién y Control de la TB en Espana®, siendo la mejora del
control de la TB a través del fortalecimiento del sistema de vigilancia actual uno de sus elementos
clave. Dicho sistema debe promover la mejora de la recogida y analisis de la informacion ante nuevos
casos y brotes, incluyendo informaciéon microbiolégica y de resistencias antimicrobianas, integrando
la informacién procedente de los diversos sistemas. En el presente boletin, nos proponemos resumir
los principales resultados de la vigilancia de la TB entre 2015 y 2021, con el objetivo de conocer los
avances epidemiolégicos e identificar las areas de mejora en la vigilancia de esta enfermedad.

METODOS

Se analizaron los casos que las comunidades y las ciudades auténomas (CCAA) declararon a la
RENAVE entre 2015 y 2021. Los datos fueron extraidos del Sistema de Vigilancia de Espana (SIVIES)
el 7 de marzo de 2023. A partir de la informacion facilitada sobre pais del caso y pais de residencia,
la variable “importado” fue recodificada para alcanzar el 100% de exhaustividad.

Tras excluir los casos importados, se realiz6 un anilisis descriptivo retrospectivo para las varia-
bles que se consideraron relevantes para este estudio. Estas variables fueron: edad, sexo, CCAA del
caso, afo de declaracion de la enfermedad, pais de nacimiento, localizacién de la enfermedad, fecha
de inicio de sintomas y de inicio de tratamiento, estado frente al VIH, antecedente de tratamiento an-
tituberculoso previo y variables relacionadas con el diagnéstico y el resultado. Puesto que se recoge
informacion sobre el fallecimiento del caso con 2 categorias en la variable “resultado del tratamiento”
(muerte por TB o por otras causas durante el tratamiento de la TB), para el estudio de mortalidad y
letalidad se sigui6 el criterio de analisis de la OMS y el Centro Europeo para la Prevencion y el Control
de Enfermedades (ECDC), que definen “fallecido” como un caso de TB que muere por cualquier causa
antes de comenzar o durante el tratamiento de la enfermedad, utilizando tanto la variable resultado
de “tratamiento” como la variable “defuncion”®.

Para el analisis descriptivo de las variables cualitativas se calcularon frecuencias y porcentajes, y
para las variables cuantitativas se calcularon la media (mas/menos la desviacién estandar (+/-SD)), la
mediana y el rango intercuartilico (RIC).

Se calcularon las tasas de notificacion (TN) anuales de TB por 100.000 habitantes y las de morta-
lidad para el periodo 2015-2021, tanto para el total nacional como por CCAA, por grupos de edad (0-4,
5-14, 15-24, 25-34, 35-44, 45-54, 55-64 y 265 afios) y sexo. En el andlisis de los datos de mortalidad se
eliminaron de los denominadores las poblaciones de las CCAA que no facilitaron cifras de fallecidos
para esos anos. Para calcular las TN se utilizaron las estimaciones del censo del Instituto Nacional de
Estadistica (INE) para 2015-2021. Para el estudio de incidencia segan distribucion geografica, las tasas
se calcularon segin la CCAA de residencia del caso.

Para el analisis de la tendencia de las tasas de TB segun procedencia, sexo, y edad se realizé
una regresion lineal con la aplicacion Jointpoint (https://surveillance.cancer.gov/joinpoint/). Se iden-
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tifico el ano a partir del cual ocurria un cambio significativo en la tasa de incidencia y se calcul6 el
porcentaje de cambio medio anual (PCMA) con intervalos de confianza al 95% (IC95%). Se consider6
significativo un p-valor <0,05.

Finalmente, para la evaluacion de la calidad de los datos, se calcularon los porcentajes de cum-
plimentacion de las variables, a partir de los datos extraidos de la RENAVE.

RESULTADOS

Caracteristicas de los casos de tuberculosis

En 2021 se notificaron 3.754 casos de TB de los que 151 fueron importados y no se incluyeron
en el analisis. En 2015 los casos notificados fueron 5.007, siendo 91 casos importados, los cuales
tampoco se utilizaron para el analisis. Tanto en 2015 como en 2021, el mayor nimero de casos de
tuberculosis se produjo en hombres (2.252 casos, 63% del total en 2021; 2.976, 60% en 2015), con una
raz6n hombre/mujer de 1,7 (2021) y 1,6 (2015). El grupo de edad que present6é un mayor nimero de
casos para ambos afios fue el de 45-64 afios. El % de formas pulmonares respecto a extrapulmonares
ha disminuido de forma significativa entre ambos anos, mientras que el % de positivos a VIH parece
haber incrementado ligeramente.

A continuacion, se resume en una tabla el niumero y el porcentaje de casos en funcién de las
diferentes categorias de las variables seleccionadas para ambos afios (Tabla 1).

Tabla 1. Ndmero y porcentaje de casos en funcién de diferentes categorias de las variables. Afios 2015y 2021.

2015 (n=4.916) 2021 (n=3.603)
Variables (a)
n % n %

Mujer 1.895 38,9 1.350 37,5
Sexo

Hombre 2.976 61,1 2.252 62,5

0-14 355 7,2 155 4,3

15-44 2.233 45,4 1.515 42,1
Grupo de edad

45-64 1.295 26,4 1.122 31,1

>65 1.031 21,0 811 225

Espana 3.283 69,2 1.017 53,7
Pais de nacimiento

Otro 1.463 30,8 877 46,3

No 2.850 59,0 2.110 76,3
Infeccién VIH Si 219 4,5 179 6,5

No realizado 1.762 36,5 475 17,2

Pulmonar 3.946 80,3 2.535 71,6
Localizacion anatémica

Extrapulmonar 970 19,7 1.008 28,5

Curacion 3.358 82,3 1.459 79,5
Resultado del tratamiento Defuncion 291 7,1 167 9,1

Otra 433 10,6 209 11,4

Los porcentajes se han calculado sobre el total de casos para los que se contaba con informacién para dicha variable.
Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica (RENAVE).
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La media de edad, en 2021, fue de 47 anos (DS: 20,3) en hombres, y 44 (DS: 21,4) en mujeres
(p<0,01), siendo ambas cifras bastante similares a las de 2015 (46,6 + 21,0 afios en hombres y 43,5 +
22,5 en mujeres; p<0,001).

Respecto a las tasas especificas por edad y sexo, en mujeres las incidencias mas elevadas en 2021
correspondieron a los grupos de edad entre 75 y 84 afios (TN=7,29) y 35 y 44 afos (6,87), mientras
que en 2015 correspondi6 al grupo de 25-34 afios (13,45). En hombres, los grupos de edad que pre-
sentaron una mayor TN en 2021 fueron los mayores de 85 anos (17 casos por 100.000 habitantes) y
aquellos con edades comprendidas entre los 75 y los 84 (13,9) y los 25 y los 34 anos (13,4), mientras
que en 2015 las TN mayores en hombres se observaron en los siguientes grupos de edad: mayores de
65 (TN=17 casos por 100.000 habitantes), 35-44 (15,8) y 45-54 anos (15,8).

En cuanto a la localizacion fundamental de la enfermedad, el descenso medio anual para los ca-
sos de tuberculosis pulmonar en el periodo 2015-2021 fue de -5,6% (-7,8%; -3,3%), con una tendencia
decreciente significativa (p<0,05). El descenso medio para las formas extrapulmonares fue menor que
para las formas pulmonares y no significativo (Figura 1).

Figura 1. Evolucién temporal de los casos de tuberculosis por localizacién fundamental para el periodo 2015 a 2021.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE).

Tuberculosis en menores de 15 aios

En 2021 se notificaron 155 casos en menores de 15 afios (79 en menores de 5 afios y 76 en el
grupo de 5-14 anos), suponiendo la menor TN registrada en el periodo 2015-2021 en Espana y un
descenso del 54% con respecto a 2015 (TN= 5,01 en 2015).

Tuberculosis segin el pais de nacimiento

El 83,2% de los casos declarados en 2021 tenian informacién sobre el pais de nacimiento, de los
cuales 1.367 (45,6%) nacieron en un pais diferente de Espana. La cifra de casos en personas nacidas
en Espana descendi6é de manera constante en la ultima década y desde 2015 disminuy6 alrededor de
un 30%, mientras que el nimero de casos en personas nacidas en otros paises mantuvo una evolucién
mas estable. En 2020 y 2021 aument6 el nimero de casos de TB declarados a SIVIES que no cuentan
con esta informacion, lo que pudo influir en que la proporciéon de nacidos en otros paises sobre el
total de casos notificados aumentase (Figura 2).
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Figura 2. Porcentaje de casos de tuberculosis segin el pais de nacimiento del caso. Espafia 2015-2021

80
70
60

50

% 4
3
2
| ] I|
0

2015 2016 2021
MEspaiia W Desconocldo | | Dlstlnto Espana

o

o

o

o

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE).

Tanto en 2015 como en 2021, hubo 71 nacionalidades diferentes notificadas como pais de na-
cimiento de los casos. De ellas, en 2021, 14 paises concentraron el 79% de los casos con nacimiento
fuera de Espana, siendo las personas nacidas en Marruecos (292), Pakistan (124) y Rumania (120)
las que representaron los grupos mas numerosos. En 2015 Marruecos también fue el pais con mayor
nimero de casos (230), seguido por Rumania (105), Bolivia (80), Pert (77) y Pakistan (60).

Co-infeccién tuberculosis con VIH

Los porcentajes de positivos y negativos se han mantenido relativamente estables a lo largo del
periodo 2015-2021, con una ligera subida en 2021, mientras que el % de casos con prueba no realizada
aumento6 considerablemente desde 2019 (Figura 3).

Figura 3. Porcentaje de casos de tuberculosis segin el resultado de la prueba para VIH. Espafia 2015-2021.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE).

Los grupos de edad donde se concentraron la mayor parte de los casos VIH positivos en 2021
fueron los de 35 a 44 (9,4%) y 45 a 54 afios (8,9%), los mismos grupos que en 2015.
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Resultados de finalizacién del tratamiento de los casos

En 2021 se dispuso de informacién del resultado de tratamiento en el 50,9% de los casos notifi-
cados (1.835/3.603). En el 79,5% de los casos con esta informacion, el resultado del tratamiento fue
satisfactorio (1.459/1.835). En los casos en que se dispuso de las fechas de inicio y fin de tratamiento
(n=1.461) y para los 1.199 casos en los que consta que el tratamiento fue satisfactorio, en 421 casos
(35,1%) el tratamiento se complet6 antes de los 12 meses, en 7 dur6 entre 13 y 24 meses y en 771
casos (64,3%) no se facilité esta informacion. En la Figura 4 se observa el aumento paulatino de la
proporcion de casos para los que el resultado del tratamiento se desconoce. En los anos 2019, 2020 y
2021 la cifra fue elevada, especialmente para 2021 (42,8%, 34,5% y 49,4%, respectivamente).

Figura 4. Porcentaje de casos de tuberculosis segin el resultado del tratamiento. Espafia 2015-2021.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica (RENAVE).

Defunciones y letalidad

La variable seguimiento del tratamiento recoge la informacién sobre la defuncién y se diferencia
entre defunciones por TB y defunciones ocurridas en el curso de la enfermedad. En la Figura 5 se
recoge la evolucion desde 2015 hasta 2021 de esta informacion. Las cifras de fallecidos por TB supera-
ron a las defunciones por otra causa hasta 2019, ano en que las defunciones por otra causa superaron
a las de TB. En los dos ultimos anos se observa una tendencia decreciente en ambos resultados.

En el analisis siguiente y para seguir el mismo criterio de la OMS y el ECDC, se defini6 fallecido
como un caso de TB que muere antes de comenzar o durante el tratamiento de la enfermedad. Para
ello, utilizamos la variable propia defuncion. La comunidad de Canarias y Melilla no actualizaron esta
informacién para los casos en 2021 y la de Madrid para los ultimos cuatro anos. Para el calculo de la
tasa de mortalidad, se excluyen las poblaciones de aquellas CCAA que para el afio concreto no apor-
taron datos.

En 2021 se notificaron 155 defunciones y la mortalidad fue de 0,45 por 100.000 habitantes (0,59
en hombres y 0,23 en mujeres). La mortalidad fue superior en hombres que en mujeres (2,6 veces
superior) y para ambos sexos siguié una tendencia descendente en el periodo 2015 a 2021, excepto
en 2020 donde se observa un ligero repunte en hombres (Figura 6).
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Figura 5. Ndmero de defunciones por tuberculosis y por ofra causa durante padecimiento tuberculosis. Espafia, 2015 a 2021.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE).
Figura 6. Tasa de mortalidad por tuberculosis (segin variable defuncién). Espafia, 2015 a 2021.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica (RENAVE).

La letalidad en 2021 (para aquellos con los que se contaba con esta informacion, n= 2.326) fue
de 6,6% (7,6% en hombres y 5,1% en mujeres). Las cifras se mantuvieron relativamente estables para
ambos sexos en el periodo 2015-2021, y las oscilaciones observadas podrian deberse a la falta de
actualizacién de la informacion de las defunciones en los casos notificados. La letalidad se asoci6 a
edades avanzadas y es del 30,6% en los pacientes de 65 y mas anos entre los hombres y del 23,7%
entre mujeres.

Resultados de laboratorio

En 2021 se confirmaron 2.587 casos (71,8%). Este porcentaje de confirmacion de la enfermedad
se ha mantenido relativamente estable desde 2015 (minimo de 71% en 2019, maximo de 74,3% en
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2016). En 2021, la confirmacién se hizo por cultivo en el 97,4% de los casos confirmados (70% en
2015).

De los 2.587 casos confirmados en 2021, se especifico el agente en 2.568 (99%); 1.222 se notifi-
caron como M. tuberculosis, 29 como M. bovis, 11 M. africanum, 4 M. caprae y 6 como otras. En el
resto (1.290) se clasific6 como M. tuberculosis complex sin especificar. En 2015 fueron 3.441 los casos
confirmados, de los que 1.145 fueron por M. tuberculosis, 34 M. bovis, 2 M. africanum 'y 1 M. caprae,
senalandose en el resto (2.257) M. tuberculosis complex sin especificar.

Pruebas de sensibilidad a los farmacos antituberculosos

En el afio 2021, trece CCAA y las dos ciudades autébnomas notificaron que habian realizado prue-
bas de sensibilidad en 1.658 casos (el 68% de los casos notificados en esas CCAA y el 46% del total
de casos declarados). Veinte de los 1.658 casos fueron casos de TB multirresistente (1,2%). De estos
20 casos, 17 fueron tuberculosis pulmonares, 2 linfaticas y 1 osteoarticular. Once casos fueron hom-
bres y 9 mujeres. Nueve casos tenian menos de 35 afios. Se notificé un caso de TB extremadamente
resistente. Se trataba de una mujer de 37 afnos nacida en Espafa con TB pulmonar que evolucion6
favorablemente tras 12-24 meses de tratamiento. ©

En 2015, los datos relativos a las pruebas de sensibilidad a los firmacos antituberculosos, realiza-
das a las cepas de M. tuberculosis en 2015, se enviaron a la OMS de forma agregada ya que no se dis-
ponia de datos individualizados en todas las CCAA. La informacion es también limitada para el resto
de afios del periodo de estudio, pero parece mantenerse relativamente estable (en 2020 se notificaron
23 casos multirresistentes, en 2017 fueron 24, en 2016 soélo 10).

Caracteristicas de la evolucién temporal

La tasa de notificacion (TN) en 2021 fue de 7,61 por 100.000 habitantes (n=3.603 casos). Esta
cifra supone un descenso del 2,2% con respecto a la TN en 2020 (3.686 casos y TN=7,78) y un 28,1%
con respecto a la TN en 2015 (4.913 casos y TN=10,59). En la Figura 7 se representa la evolucion de
las TN desde 2015 y el PCMA para el total de casos y por sexo. El descenso medio anual fue del -5,7%
para el conjunto de casos. En 2021, se observa una tendencia decreciente tanto para el total como por
sexo, aunque el descenso es menor al experimentado en 2020 respecto a 2019.

Figura 7. Evolucién temporal de las tasas de notificacién de tuberculosis para el periodo 2015 a 2021 segin el sexo.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE).
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En 2021, las CCAA que presentaron una TN por encima del tercer cuartil (tasa superior al 8,54)
fueron: Ceuta (20,53), Galicia (13,08), Catalufia (12,11), La Rioja (8,55) y Pais Vasco (8,54). Por debajo
del primer cuartil (5,53) se situaron: Canarias (3,25), Castilla La Mancha (3,42), Extremadura (3,98)
y Navarra (4,42). En todas las CCAA, excepto en Ceuta, se produjo un descenso en la TN de 2021
con respecto a 2015, siendo las que experimentaron mayores descensos: Melilla (-64,2%), Canarias
(-56,5%), Castilla la Mancha (-47,6%), Navarra (-43,8%) y Galicia (-39,4%). En la Figura 8 se representa
la distribucion geografica de las TN para el total de los casos en 2015 y 2021.

Figura 8. Tasas de notificacién de tuberculosis segin CCAA. Afios 2015 y 2021.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica (RENAVE).

El descenso durante este periodo fue mayor para las formas meningeas (-53,8%) y pulmonares
(-28,1%) que para otras localizaciones. Para mayor informacion al respecto, estos datos pueden con-
sultarse en los Informes epidemiol6gicos sobre la situacion de la tuberculosis en Espana de 2015 y de
2021 del Centro Nacional de Epidemiologia-Instituto de Salud Carlos II1.¢7”
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Calidad de la informacién

Con respecto a 2015, en 2021 se observo un incremento importante en el % de cumplimentacion
de la mayoria de variables, siendo las que mas aumentaron en términos absolutos: fecha de diagnosti-
co (+45,8), importados (+41,8), caso asociado a brote (+36,6), caso hospitalizado (+34,2), fecha inicio
sintomas (+34,1), resultados de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana (+33,2) y localizacion prin-
cipal (+22,1). Las variables cuyo % de cumplimentacion disminuy6 fueron resultado del tratamiento
(-9), agente causal (-4,53) y tratamiento previo (-1,19), manteniéndose practicamente idénticos los de
sexo, edad y resultado prueba VIH (Tabla 2).

Tabla 2. Tasa de cumplimentacién de variables en 2015 y 2021.

Variables % de cumplimentacion
2015 (n=6.203) 2021 (n=3.792)

Sexo 99,9 100
Edad 100 99,8
Pais de residencia 80,6 99,3
Importado 52,1 93,9
Pais de nacimiento 71,5 84,3
Fecha inicio sintomas 48,2 82,3
Fecha de diagnéstico 29,6 75,4
Localizacion principal 76,2 98,2
Tratado previamente 67,9 66,8
Caso hospitalizado 48,9 83,2
Caso asociado a brote 12,0 48,7
Resultado prueba VIH 80,9 80,8
Resultado de aislamiento 74,64 94,4
Agente causal 78,9 74,4
Resultados de pruebas de susceptibilidad antimicro- 21,7 54,9
biana (a)

Resultado del tratamiento 69,1 60,1
Fecha fin de tratamiento 32,9 47,7
Defuncion 66,6 73,4

(a) En 2015, 10 CCAA comunicaban resultados de resistencias, mientras que en 2021 fueron 15 CCAA.
Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE).

DISCUSION

Durante los siete anos de estudio no se han observado cambios significativos por sexo, siendo la
proporcion de casos de tuberculosis mayor en hombres. Esto, ademas de en nuestro pais, sucede en
el resto del mundo, si bien parece atenuarse en las edades extremas de la vida® ?. Entre las hipétesis
que podrian explicar esta diferencia se han propuesto el probable infradiagnéstico en mujeres"” o
ciertas caracteristicas biol6gicas e inmunologicas relacionadas con la respuesta celular frente a las
micobacterias®?.

De la misma manera que con el sexo, tampoco se observan cambios significativos por grupo de
edad durante el periodo de estudio, siendo el grupo de edad de 45-64 afnos el que acapar6 un mayor
nuamero de casos

A pesar de que en nuestro pais y resto de paises de Europa del Sur (asi como en Europa del
Este) la proporcion de tuberculosis extrapulmonar es relativamente baja en comparacion con Euro-
pa Occidental y Europa del Norte"?, cabe destacar que en Espafia cada vez se detectan mas formas
extrapulmonares que pulmonares. Esto puede deberse a una mejora en el diagnéstico de las formas
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extrapulmonares o un descenso real en las formas pulmonares, entre otras posibles causas que seria
recomendable explorar con otro diseno de estudio.

Por otro lado, el descenso en las tasas de notificacion de tuberculosis es mas marcado para las
personas nacidas en Espafia que para aquellas nacidas en otros paises, mientras que los porcentajes
de coinfeccién TB-VIH se mantienen, o incluso aumentan. Lamentablemente, la recogida de factores
de riesgo es bastante limitada (menos del 10% de casos notificados cuenta con esta informacién), con
lo que no es posible contrastar si ambos resultados pueden estar relacionados.

La TN de TB en 2021 (7,61 por 100.000) situé a Espafia entre los paises de baja incidencia por
cuarto ano consecutivo, con una disminucion progresiva de la incidencia durante el periodo 2015-
2021. El descenso respecto al aiio 2020 fue de 2,2%, menor al de 2020 respecto a 2019 (que fue del
19%). Este descenso afectd, en distinta media, a todas las CCAA, a excepcion de Ceuta (en la que se
produjo un aumento, probablemente explicado por un brote que se produjo en dicha ciudad aut6-
noma en 2021). Con respecto a las causas de este descenso generalizado, y dada la escasez actual de
datos al respecto, resultaria interesante analizar en futuros estudios si la pandemia COVID-19 en 2020
pudo haber influido en el retraso o incluso en la pérdida de casos por falta de diagnéstico, a una ver-
dadera reduccién de la incidencia como consecuencia de los esfuerzos de mitigaciéon empleados para
contener la pandemia o a cambios en viajes y migraciones de las personas.?>1>

A nivel europeo, diferentes estudios sostienen que la pandemia COVID-19, debido a las interrup-
ciones en los servicios y barreras en la atencion sanitaria, provoc6 una reduccion sustancial tanto del
nimero de pacientes con TB diagnosticados y tratados.®

En 2020 se alcanzaron las dos primeras metas del Plan de Control y Prevencion de la TB . La
primera consistia en la reduccion del 15%-21% en la tasa global en 2020 con respecto a 2015, y la
reduccion alcanzada fue del 26,5%. Y la segunda marcaba una reduccion media anual de la tasa de TB
pulmonar del 4% para el periodo 2015-2020, siendo la reduccion alcanzada del 6%. Sin embargo, debi-
do a la falta de informacion sobre resistencias en el periodo 2020-2021, las otras dos metas (alcanzar
una tasa de éxito en el tratamiento del 95% para los casos sensibles a firmacos y del 75% en casos con
resistencias) no se pudo cuantificar.

La OMS marc6 como hito, para alcanzar el fin de la TB, la reduccion de la tasa un 90% en 2035
partiendo de la tasa de 2015%. Para alcanzar esta meta, nuestra tasa deberia mantener una reduccién
media anual del 9,5%, cifra superior a la que se alcanzé en el periodo 2015-2020 (6%), y bastante
superior a la reduccion del 2,2% que observada en 2021 respecto a 2020, por lo que si se mantuviera
este ritmo de descenso no seria suficiente para alcanzar el objetivo de la OMS.

En relacion a la falta de informacion sobre la finalizacion del tratamiento, seria interesante dis-
poner de datos acerca del tipo de tratamiento, especialmente en el caso de las personas inmigrantes
y, en concreto, de la falta de acceso a Rifapentina®”, lo cual podria influir en la consecucién de los
objetivos marcados por la OMS.

Como se ha comentado previamente, el resultado del tratamiento no se conoci6 para cerca de la
mitad de los casos (49,4%) en 2021. Mejorar la recogida y disponibilidad de estos datos resultaria de
gran interés, dada la creciente resistencia a los farmacos empleados en el tratamiento de la tuberculosis.

La tuberculosis se encuentra entre las enfermedades que requieren mas esfuerzo por parte de
las CCAA para su vigilancia. La calidad de los datos depende de su actualizacion a partir de diversas
bases y fuentes de informacion y del seguimiento de la informacion de los pacientes en el tiempo. En
el nivel nacional, aunque de 2015 a 2021 mejor6 la cumplimentacion de algunas variables, se sigue
observando una baja exhaustividad en la cumplimentacion de la informacién en algunas de ellas, asi
como datos incongruentes dificiles de interpretar que limitan el analisis de los datos. La calidad de los
datos esta estrechamente relacionada con la depuracion de las bases de datos en el nivel autonémico
antes de su carga en la base nacional, pero también de que los protocolos carecen de criterios deta-
llados para la declaracion de algunas variables, esto también va en detrimento de la homogeneidad
entre las CCAA a la hora de cumplimentar la informacién de los casos notificados.

Por ultimo, existen problemas con la recogida de informacién de distintas variables, lo cual obs-
taculiza la evaluacion de las metas marcadas por la OMS.
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CONCLUSION

Las tasas de incidencia de tuberculosis en Espana siguieron una tendencia descendente en el
periodo 2015-2021, correspondiendo el mayor descenso a las formas pulmonares de la enfermedad.
No obstante, los datos de 2020 y 2021 deben ser interpretados con cautela, debido al impacto que la
pandemia COVID-19 pudo tener en los datos.

Dos de las metas marcadas por la OMS @ para 2020 (descenso de las tasas totales y de localiza-
cion pulmonar) fueron alcanzadas, pero no parece alcanzable la marcada para 2035 si continuase el
mismo ritmo de descenso . Una de las barreras mas importantes para la consecucion de estas metas,
a pesar del descenso de la incidencia de la enfermedad, es el aumento de las resistencias a los trata-
mientos."®

La calidad de la informacién en 2021 con respecto a 2015, especialmente en lo relativo a la ex-
haustividad en la cumplimentacion y la actualizacion de la informacion de variables, mejor6 para la
mayoria de las variables (a excepcion del resultado del tratamiento, agente causal y tratamiento pre-
vio) aunque sigue siendo insuficiente en gran parte de las variables, especialmente algunas como la
fecha de fin de tratamiento, resultados de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana, agente causal,
resultado prueba VIH o tratamiento previo.

Seria de gran utilidad mejorar la recogida de datos en cuanto a resultados del tratamiento, ya que
en practicamente la mitad de los casos figura como “desconocido”.

Por ultimo, el descenso observado en las TN en personas nacidas en Espana fue superior al de
los nacidos fuera de Espana, que se ha ralentizado.
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Resumen

Introduccion: Legionelosis es una enfermedad de origen ambiental transmitida por aerosoles de agua
contaminada con L. pneumophila. El reservorio esta en el medio ambiente. La legislacion para el con-
trol de las instalaciones de riesgo y la vigilancia de casos para identificar brotes de forma temprana
son la clave para su control. Se presenta el analisis de la informacion de la vigilancia epidemiolégica
de legionelosis en 2022.

Método: Analisis descriptivo de los datos de vigilancia en 2022 en Espana. Se analiza también la in-
formacion de la red europea de vigilancia de casos asociados a viajar.

Resultados: Se notificaron 1.992 casos, de los que 1.959 fueron autéctonos y la tasa de notificacion
por 100.000 habitantes (TN) fue de 4,11. Se produjo un aumento del 43,1% sobre los casos de 2021. Se
notificaron 1.360 casos en hombres (TN=5,83, edad mediana de 65 afos) y 592 en mujeres (TN=2,44,
edad mediana de 70 afios) y siete casos sin esta informacion. Las tasas mds elevadas se dieron en 45-
64 y 65-84 anos, tanto para hombres como para mujeres. La letalidad aument6 con la edad. La letali-
dad global fue del 6,2% (122/1.959), en hombres fue 5,6% (76/1.360) y 7,8% en mujeres (46/592). Se
notificaron 34 brotes (112 casos y 2 defunciones). Se notificaron 65 casos en viajeros de otros paises.

Conclusiones: La tendencia de la enfermedad es creciente. La enfermedad afecté mas a hombres que
a mujeres, a personas de edad avanzada y con factores de riesgo como habito tabaquico o inmunosu-
presion. Ademas, para los hombres, la incidencia fue alta en la etapa activa de la vida, en relacion con
el desempefio de algunas profesiones o trabajos.

Palabras clave: Legionelosis; Legionella pneumopbila; vigilancia epidemiolégica.

Abstract

Introduction: Legionellosis is a disease of environmental origin transmitted by aerosols of water con-
taminated with L. pneumopbhila. Legislation for the control of risk facilities and surveillance to early
detection of outbreaks are key in their control. We carried out and display the analysis of legionellosis
cases notified to the National Epidemiological Surveillance Network (RENAVE).

Method: Descriptive epidemiological analysis of legionellosis cases notified in 2022 in Spain. Infor-
mation from the European network for surveillance of cases associated with travel are also analysed.

Results: 1,992 cases were reported, of which 1,959 were autochthonous (TN=4.11). There was a 43.1%
increase over the cases in 2021. 1,360 cases were reported in men (TN=5.83, median age 65) and 592
in women (TN=2.44, median age 70) and in seven cases this information was unknown. The highest
rates occurred in the age groups 45-64 and 65-84, both for men and women. The case fatality ratio
(CFR) was 6.2% (122/1,959) and increased with age. Was 5.6% (76/1,360) in men and 7.8 in women
(46/592).

Conclusions: The trend in the number of cases of the disease is increasing. The disease affected more
men than women, the elderly and those with risk factors such as smoking or immunosuppression. In
addition, for men, the incidence was high in the active stage of life, probably related to some profes-
sions or jobs.

Keywords: Legionellosis; Legionella pneumophila; epidemiological surveillance.
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INTRODUCCION

Legionelosis es una enfermedad de origen ambiental. Se transmite al ser humano a través de ae-
rosoles de agua contaminada con la bacteria Legionella pneumopbhila. La enfermedad se produce por
la proliferacion y uso de dispositivos y sistemas que utilizan agua a unas temperaturas que facilitan la
multiplicacién de la bacteria y que, si emiten aerosoles contaminados, pueden ser la fuente de infec-
cion para la aparicion de casos de la enfermedad en distintos ambitos y en la comunidad.

Al ser una enfermedad cuyo reservorio esta en el medio ambiente, la legislacion para regular el
control de las instalaciones de riesgo es fundamental® lo mismo que la vigilancia de casos en la co-
munidad dado que permite la identificacion de brotes de forma temprana y la adopcion de medidas
de control.

Legionelosis es una Enfermedad de Declaracion Obligatoria (EDO) en Espana desde 1995 (Real
Decreto 2210/1995, de 28 de diciembre). La declaracion se realiza a través de la Red Nacional de Vi-
gilancia Epidemiolégica (RENAVE) que recoge y analiza la informacién epidemiolégica de los casos
identificados por los servicios de vigilancia epidemiol6gica de las Comunidades Auténomas en los
servicios asistenciales. De cada caso se recoge informacion especifica (declaracion individualizada de
caso) que permite conocer las caracteristicas demograficas del enfermo, de su enfermedad y evolucion
clinica y de los antecedentes epidemiolégicos de interés para la identificacion de las posibles fuentes
de infeccion.

Espafia esta entre los paises de la Unién Europea con incidencia mas alta. El objetivo de este
estudio es presentar los resultados del analisis de la situacién epidemiolégica de la enfermedad en
Espana en el ano 2022.

METODOS

Los casos declarados siguen las definiciones de caso y los criterios para su clasificacion recogidos
en el Protocolo de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) de esta enfermedad®. Las
variables analizadas fueron: fecha de inicio de sintomas, lugar de residencia, sexo, edad, informacion
sobre antecedentes de viaje u otros antecedentes de riesgo y defuncion, entre otras. El informe con-
tiene la descripcion epidemiolégica de la enfermedad para el afio 2022.

Para la presentacion de los datos en las figuras y las tablas se agrego la informacion en los si-
guientes grupos de edad: menores de 15 afios, de 15 a 24, de 25 a 44, de 45 a 64, de 65 a 84 y de 85
y mas afos. Se presenta también la distribucién por edad y sexo de los casos y la distribuciéon de las
tasas de notificaciéon por comunidades y ciudades autonomas (CCAA), segiin la comunidad de residen-
cia del caso por 100.000 habitantes (tasa de notificaciéon, TN). También se calcularon las tasas de mor-
talidad por 1.000.000 habitantes (TM). Para el calculo de las TN en el numerador se incluyeron todos
los casos independientemente del antecedente de viaje, es decir, no se han eliminado del numerador
los casos que viajaron a otra comunidad (casos extracomunitarios). Se ha tomado esta decision por la
dificultad de establecer si el origen de la enfermedad esta o no en la comunidad a la que se viajo vy,
por tanto, donde estaria el riesgo. En la mayor parte de los viajes registrados la duracién es muy corta
y s6lo en un pequefio nimero los casos pasaron todo el periodo de incubacién en la localidad a la
cual viajaron, Sin embargo, la informacién de viajes se analiza tanto para los viajeros nacionales, noti-
ficados por la RENAVE, como para los viajeros extranjeros que nos notifica el Centro Europeo para la
Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC) a través de la Red Europea de Vigilancia de la Legione-
losis (ELDSNet). Esta red nos notifica casos de otros paises que tuvieron como antecedente de riesgo
permanecer en nuestro pais, al menos, un dia durante el periodo de incubacién de su enfermedad

Los datos de poblacion utilizados como denominadores son las estimaciones intercensales a 1 de
julio de 2022 de la poblacion residente en Espaia del Instituto Nacional de Estadistica (INE)®.
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RESULTADOS
Distribucion temporal y geogrdfica

En 2022 se notificaron a la RENAVE 1.992 casos de legionelosis, de ellos, 1.959 fueron casos au-
toctonos (TN=4,11 por 100.000 habitantes) y 33 fueron casos importados contraidos en otros paises.
Ademas, a través de la red de vigilancia de casos asociados a viajes del ECDC (ELDSNet), se notificaron
65 casos en viajeros de otros paises. La TN en 2022 fue un 43,1% mayor que la registrada en 2021
(TN=3,63). Este aumento confirma la tendencia ascendente de los casos, después del descenso en el
afio pandémico (Figura 1) y que se observa desde 2012 (TN=2,04) y afect6 a todas las CCAA.

Figura 1. Legionelosis, tasas de notificacién por 100.000 habitantes segin el afio de inicio sintomas y el sexo.
Espafia, afios 2012 a 2022.
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Fuente: RENAVE.

En 2022 las cinco CCAA con tasas mds elevadas (tercer cuartil) fueron: Aragén (TN=7,68 y 101
casos), Pais Vasco (TN=6,56 y 143 casos), Catalufia (TN=5,08 y 469 casos), Navarra (TN=6,04 y 40
casos) y Cantabria (TN=5,30 y 31 casos). Las tasas mas bajas (primer cuartil) correspondieron a La
Rioja (TN=2,80 y 9 casos), Castilla y Leon (TN=2,69 y 64 casos), Melilla (TN=2,42 y 2 casos), Madrid
(TN=1,99 y 136 casos) y Canarias (0,93 y 21 casos). Ceuta no notificé ningtn caso (Figura 2). Las TN
son superiores para los hombres en todas las CCAA, pero destaca en La Rioja donde la TN en hombres
es 4,5 veces superijor a la de mujeres y en Galicia donde es 3,9 veces superior.
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Figura 2. Legionelosis, tasas de notificacién por 100.000 habitantes segin la comunidad auténoma.
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Fuente: RENAVE.

Esta enfermedad tiene una distribucion claramente estacional. En 2022, los casos sin antecedente
de viaje notificados aumentaron paulatinamente durante los primeros meses del ano hasta alcanzar un
maximo en septiembre para luego descender en los tres ultimos meses del afio. También se aprecia el
incremento de los casos superando a la mediana del quinquenio anterior a partir del mes de julio. Los
casos con antecedente de viaje también presentaron el patron estacional, con un aumento paulatino
desde junio y el maximo el mes de septiembre. Los casos asociados a viajar no aumentaron en com-
paracion con lo esperado (mediana quinquenio anterior) (Figura 3a y Figura 3b).

Figura 3a. Legionelosis. Casos sin antecedente de viaje segin mes de inicio de sintomas. Espafia. Afio 2022 y mediana 2017-

2021.
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Fuente: RENAVE.
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Figura 3b. Legionelosis. Casos con antecedente de viaje y mes de inicio de sintomas. Espafia.
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Fuente: RENAVE y ECDC.

Caracteristicas de los casos

En 2022, de los 1.959 casos autoctonos y residentes en Espana, 1.360 fueron hombres (TN=5,83)
y 592 fueron mujeres (TN=2,44), en siete casos no se facilité esta informacion. La razén hombre/mujer
fue 2,3 en 2022 y esta cifra fue similar en los afios previos. El nimero de casos y las tasas en hombres
fueron superiores a las de las mujeres en todas las CCAA y estd razén H/M se mantuvo en un rango
entre 1,3 (Asturias) y 3,0 (Aragon). Solo en dos CCAA se excedio esta cifra, en La Rioja fue 8,0 (8/1)
y en Galicia fue 6,5 (110/17).

En 2022, la edad mediana fue de 65 afios en hombres (Rango Intercuartilico (RIC)= 55; 75) y de
70 anos en mujeres (RIC=60; 82). Las tasas de la enfermedad fueron mas elevadas en los grupos de
edad de 45 a 64 y 65 a 84, tanto para hombres como para mujeres. Sin embargo, en las personas de
85 anos y mayores, las tasas en las mujeres duplican a las de los hombres (Figura 4) y esto ocurre en
todo el periodo estudiado (Figura 5 y Figura 6).

Figura 4. Legionelosis, tasas de notificacién segin edad y sexo. Espafia. Afio 2022.
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Figura 5. Legionelosis. Tasas de notificacién segin la edad en hombres. Espaiia. Afios 2012 a 2022.
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Fuente: RENAVE.

Figura 6. Legionelosis. Tasas de notificacién segin la edad en mujeres. Espafia. Afios 2012 a 2022.
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Fuente: RENAVE.

La exhaustividad en la cumplimentacion de la informacion sobre la evolucion de los casos ha me-
jorado en los ultimos afios (57% en 2012 vs 80% en 2022). En 2022 se notificaron 122 defunciones por
legionelosis (TM= 2,56 por 10° habitantes), 76 se produjeron en hombres (TM=3,26) y 46 en mujeres
(TM=1,89). La edad mediana de los fallecidos fue de 80 afios para hombres (RIC=74; 88) y, ligeramente
superior, 85 afos para las mujeres (RIC=77; 90).

La mortalidad en hombres casi triplico a la registrada en mujeres en los afios anteriores a 2022,
pero este afo, el aumento de la mortalidad en mujeres hizo que esta diferencia fuera menor. La mor-
talidad mas elevada se registré en los pacientes que contrajeron la enfermedad con mis de 65 afios.
En 2022, el 50% de las defunciones se produjeron en mujeres de 85 y mas afios de edad y el 30% en
hombres de ese grupo de edad (Figura 7 y Figura 8). En 2022, solo se produjo un fallecimiento en el
grupo de 25 a 44 anos de edad en un paciente inmunodeprimido.
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Figura 7. Legionelosis. Tasas de mortalidad por grupo de edad en mujeres. Espafia. Afios 2012 a 2022.
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Fuente: RENAVE.

Figura 8. Legionelosis. Tasas de mortalidad por grupo de edad en hombres. Espafia. Afios 2012 a 2022.
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Fuente: RENAVE.

La letalidad global fue de 6,2% (122/1.959). En los hombres fue de 5,6% (76/1.360) y de 7,8% en
las mujeres (46/592). La letalidad aument6 con la edad. En 2022 la letalidad mds elevada correspondi6
a las personas de 85 y mas anos de edad, fue del 20,7% (23/111) en este grupo de edad en mujeres y
del 19,4% en hombres (24/124).

El 42% (832/1.959) de los casos tenian, al menos, un antecedente de riesgo. En 639 casos se in-
formo que tenian el antecedente de ser o haber sido fumadores, 255 casos padecian una enfermedad
pulmonar crénica, 345 casos padecian algun tipo de inmunodepresién o cancer y 288 tenian diabetes.
Para 313 pacientes consta mas de un factor de riesgo.
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Se notificaron 1.342 casos esporadicos, 178 asociados a brotes y en 439 no se indicé esta infor-
macion. La exposicion de riesgo durante el periodo de incubacién en los casos esporadicos fue: en
112 casos tenian el antecedente de haber viajado a otro municipio distinto del de residencia y en 29
de estos casos, el viaje fue a un municipio de la misma comunidad auténoma de residencia; 24 casos
tenian como antecedente el ingreso en un hospital, 30 residian en centros sociosanitarios para mayo-
res y 199 casos tenian otras diferentes exposiciones, incluyendo 95 casos donde se indicé que fue su
domicilio el lugar mas probable de exposicion. En 1.054 casos de los notificados como esporadicos
no se facilit6 esta informacion y en 362 de los casos en los que tampoco se informé de si pertenecian
a un brote o no.

En 2022 se notificaron 33 casos importados de legionelosis que pernoctaron, al menos una no-
che, fuera de su domicilio habitual en Espana. Estos casos visitaron Italia (5 casos), Marruecos (3),
Emiratos Arabes (3), Francia (3), Cuba, Reino Unido, México, y Rumania con dos casos y los 11 casos
restantes visitaron 11 paises diferentes.

El ECDC a través de ELDSNet notific6 65 casos en viajeros de otros paises a Espafa. En 2017 se
alcanz6 el mayor nimero de casos asociados a viajar en Espafia, tanto para viajeros nacionales como
extranjeros. En los siguientes tres afios la cifra descendi6, especialmente en 2020 por las restricciones
a los viajes durante la pandemia de COVID-19. En 2022 la cifra se increment6 para ambos tipos de
viajeros (Figura 9).

Figura 9. Legionelosis. Casos en viajeros nacionales y extranjeros asociados a viajar a Espafa. Espafia.
Afios 2012 a 2022.
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Fuente: RENAVE y ELDSNet (ECDC).
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Los casos nacionales asociados a viajar se repartieron en todas las CCAA (excepto Ceuta y Meli-
1la), sin embargo, los viajeros de otros paises visitaron s6lo nueve CCAA y el 91% de los casos s6lo 5
(Baleares, Cataluna, Canarias, Comunidad Valenciana y Andalucia) (Tabla 1).

Tabla 1. Legionelosis. Casos en viajeros nacionales y extranjeros asociados a viajar a Espafia segin la comunidad auténoma

visitada. Afio 2022

Autonomias visitadas Viajeros nacionales Viajeros extranjeros
C. Valenciana 35 11
Cantabria 10 1
C.y Leén 10

Cataluna 9 15
C. La Mancha 8

Andalucia 7 8
Madrid 6

Navarra 6 2
Aragoén 5

Asturias 5

Extremadura 5

Galicia 5 1
Canarias 4 11
Murcia 3

Pais Vasco 3 1
La Rioja 3

Baleares 2 15
Otros* 10

Total 136 65

*Incluye transportistas, viajes en barco y otros sin especificar

DISCUSION

La notificacion de esta enfermedad en Espafa se increment6 en 2022 después del descenso en
2020, efecto que se atribuye a la pandemia de COVID-19, durante la que se produjo una drastica
limitacion de movimientos y viajes, ademas, la dificultad de mantener la vigilancia pudo también
contribuir. Este incremento se inscribe en la tendencia ascendente de las tasas que se observaba antes
de la pandemia. Es dificil valorar las causas del incremento de los casos esporadicos en el periodo
analizado, aunque podria tener relacion con un mayor diagnéstico e identificacion de la bacteria, tanto
en fuentes de infeccion asociadas al uso de dispositivos que usan agua a presion como en ambitos
donde se esta poniendo especial atencion en el diagndstico como en los centros sociosanitarios. La
enfermedad se caracteriza por afectar mas a hombres que a mujeres y a personas de edad avanzada o
también con factores de riesgo como habito tabaquico o inmunosupresion. Ademas, en el caso de los
hombres, la incidencia es alta en la etapa activa de la vida, lo que podria explicarse por la relacién con
el desempeno de algunas profesiones o trabajos. Hay que destacar la mejora de la cumplimentacion
de la informacion sobre la evolucion de los casos en estos dos ultimos afios. La prevencion de esta
enfermedad de origen ambiental dependera, tanto de la identificacion de nuevos riesgos y fuentes de
infeccion que proporciona la vigilancia de la enfermedad, como del cumplimiento de la legislacion
vigente” . Espafia es uno de los paises europeos que notifica tasas mas elevadas de legionelosis®.
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Resumen

Introduccion: Este informe muestra la informacion de la enfermedad invasiva por Haemophilus in-
fluenzae (EIH) en Espana relativa a los anos 2021-2022.

Método: Anilisis epidemioldgico descriptivo de los casos de EIH notificados a la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiologica (RENAVE), afios 2021 y 2022. Las variables analizadas fueron: sexo, edad,
fecha de inicio de sintomas, lugar de residencia, defuncion y serotipo del agente patégeno.

Resultados: En 2021 se produjo un descenso acusado de la tasa de incidencia por 100.000 habitantes
(TD), mientras que en 2022 se observo un aumento de la TI en todos los grupos de edad alcanzando la
cifra de afios prepandémicos. En 2021 se notificaron 182 casos de EIH con una TI de 0,40. En 2022 se
notificaron un total de 462 casos (TI de 0,97). La mayor TI en 2021 y en 2022 se observé en menores
de 1 ano, TI de 5,05 y TI de 8,20, respectivamente. En 2022 los dos grupos de menor edad (menores
de 1 ano y grupo de 1 a 4 afios) presentaron una TI superior a la observada en afios prepandémicos.
Se desconoce el serotipo de la mayoria de los casos de EIH notificados.

Conclusiones: Durante el afio 2021 se produjo un descenso de la TI respecto al afio anterior (2020).
En 2022 se recuperaron las TI hasta valores prepandémicos con un incremento de las TI en los grupos
de menor edad. Se han notificado un elevado porcentaje de casos con variables basicas desconocidas.
Los datos completos de caracterizacion microbiolégica son esenciales para vigilar la enfermedad.

Palabras clave: Infeccion por Haemopbhilus influenzae; vigilancia epidemioldgica; Espana.

Abstract

Introduction: This report provides information on invasive Haemophilus influenzae disease (IHD) in
Spain during 2021-2022.

Method: Descriptive epidemiological analysis of cases of IHD reported to the National Epidemiologi-
cal Surveillance Network, during 2021 and 2022. The variables analysed were: sex, age, date of symp-
tom onset, place of residence, death and serotype of the pathogen.

Results: In 2021 there was a sharp decrease in incidence rate per 100,000 population (IR), while in
2022 there was an increase in IR, in all group of age, reaching the figure of pre-pandemic years. In
2021, 182 cases of IHD were reported with IR of 0.40. In 2022, a total of 462 cases were reported (IR
of 0.97). The highest IR in 2021 and 2022 was observed in children under 1 year of age, IR of 5.05 and
IR of 8.20, respectively. In 2022, the two youngest age groups (under 1 year of age and 1 to 4 years
old) had a higher IR than observed in pre-pandemic years. The serotype of most of the cases of IHD
was unknown.

Conclusions: During 2021 there was a decrease in IR compared to the previous year (2020). In 2022,
pre-pandemic IR recovered, with an increase in IR in the younger age groups. A high percentage of
cases with unknown basic variables have been reported. Complete microbiological characterisation
data are essential for disease surveillance.

Keywords: Haemophilus influenzae Infection; Epidemiologic Surveillance; Spain.

htps://revista.isciii.es/index.php/bes Afic 2023 | Semanas 27-39 | Vol. 31 | n.° 3 | pp. 201-214
Publicado bajo licencia @ 4.0 BY-NC-SA ISSNH-L 21739277

202


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es_ES
https://revista.isciii.es/index.php/bes
https://revista.isciii.es/index.php/bes

Centro Nacional de
Instituto Epidemiologia
d lud . . . o .
Srtosiil BOLETIN epidemiol6gico SEMANAL

INTRODUCCION

Haemophilus influenzae es una bacteria Gram negativa, patégeno exclusivo del ser humano, que
consta de cepas capsulares y no tipables (no capsulares) y cuya transmision se lleva a cabo por contac-
to directo a través de gotitas y secreciones nasofaringeas. Coloniza las membranas mucosas (principal-
mente nasofaringe) durante varias semanas sin causar sintomas en la mayoria de los casos, y produce
enfermedad invasora en personas con algun tipo de alteracion del sistema inmune. Todas las cepas
(capsuladas y no capsuladas)®”’ pueden causar enfermedad invasora, la cual incluye sindromes clinicos
de meningitis, septicemia, epiglotitis, neumonia, artritis séptica, celulitis, osteomielitis y pericarditis'®.

Segun los antigenos de la cipsula se diferencian 6 serotipos (a-f). H. influenzae tipo b (Hib) era
el responsable del 90-95% de los casos en menores de 5 afnos antes de la utilizacién generalizada de
las vacunas conjugadas frente a Hib, que se introdujeron en el calendario vacunal en Espafia en 1997
con una pauta de vacunacion de tres dosis a los 2, 4, 6 meses y un recuerdo a los 15-18 meses ®. En
2017 se cambi6 la pauta de vacunacion a tres dosis a los 2, 4 y 11 meses. El Calendario comtn de va-
cunacion a lo largo de toda la vida del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS)
de 2023 mantiene la vacunacion frente a Hib a los 2, 4 y 11 meses de edad®. Ademads, se recomienda
la vacunacién en determinados grupos de poblacién con condiciones de riesgo®7.

Actualmente los casos de enfermedad invasora por H. influenzae (EIH) se producen mayorita-
riamente por cepas no tipables.

En Espafa la vigilancia de la EIH se establecié en 2015. El objetivo final de la vigilancia de las
enfermedades transmisibles es reducir su incidencia en la comunidad. La Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (RENAVE) tiene entre sus funciones la recogida sistematica de la informacion epide-
miolégica, su analisis e interpretacion y la difusion de los resultados. La calidad de la informacién de
vigilancia es de vital importancia para la toma de decisiones de salud publica.

METODOS

Los casos declarados siguen las definiciones de caso y los criterios para su clasificacion recogidos
en el Protocolo de EIH la RENAVE 2.

Desde 2015 las comunidades y ciudades auténomas (CCAA) notifican casos de EIH a la RENAVE.
Varias CCAA se incorporaron en anos posteriores: Comunidad Valenciana desde 2017, Murcia a partir
del afio 2020, Asturias y Baleares a partir de 2022. En 2022 todas las CCAA notificaron casos de EIH a
la RENAVE. Los datos de poblacién utilizados como denominadores provienen del Instituto Nacional
de Estadistica (INE). Se han utilizado tanto para el calculo de las tasas de incidencia por 100.000 habi-
tantes (TI) y por Comunidad o Ciudad Auténoma (CCAA) como para el detalle de edad y sexo. Todas
las CCAA que declaran casos de EIH incluyen informacion del serotipo que causé la enfermedad,
excepto Castilla-La Mancha, Cantabria, Madrid y Valencia.

Las variables analizadas fueron: Comunidad o Ciudad Auténoma (CCAA), sexo, fecha de inicio de
sintomas, edad, defuncién (si o no) y detalle de la informacién microbiologica del agente patégeno
(serotipo). Se presenta en este informe la calidad de estas variables y de otras variables notificadas que
no han podido ser objeto de anilisis.

Para la presentacion de los datos en las figuras y las tablas se agregé la informacion de los casos
en los siguientes grupos de edad: < 1 afo, 1-4 afios, 5-9 afos, 10-39 afios, 40-64 afnos, 65-74 anos, 75-
84 anos, > 85 anos.

El informe contiene la descripcién epidemiolégica de la EIH (estudio transversal descriptivo)
durante los afios 2021 y 2022 y su comparacion con los anos anteriores (desde el afio 2015).

Los datos utilizados para el presente analisis corresponden a los datos notificados en la base de
datos SiViEs (Sistema para la Vigilancia en Espana) a fecha de 14 de julio de 2023.
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RESULTADOS

Calidad de los datos y limitaciones

El analisis realizado se centra en los resultados de la notificacién individualizada de casos en los
anos 2021 y 2022 y su comparacion con los resultados de la notificacion de los afios anteriores (2015-
2020). La calidad de la informacion individualizada de las variables basicas (distribucion geografica,
sexo, fecha de inicio de sintomas y edad) de los casos declarados es alta. Para otras variables como
evolucion del caso, presentacion clinica, estado de vacunacion o identificacion microbiolégica comple-
ta del agente causal la exhaustividad es baja. El grado de exhaustividad de la informacion depende,
entre otros, de los sistemas de informacion, de los protocolos diagnosticos aplicados en los servicios
sanitarios de cada CCAA, del nivel de alerta o conciencia para la deteccion y notificacion de esta enfer-
medad y de los recursos y prioridades existentes en cada CCAA para la vigilancia de las enfermedades.
La Tabla 1 muestra el porcentaje de cumplimentacion de las variables mas importantes.

Tabla 1. Calidad de la informacién individualizada de casos de enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae.

Variable Grado cumplimentacion
Periodo 2015 a 2020 2021 2022
%) %) %)
CCAA que notifica 100 100 100
Sexo 100 100 100
Fecha de notificacion del caso 100 100 100
Edad 99,9 100 99,8
Edad en meses en < 2 anos 88,3 100 100
Defuncién 24 33,9 54
Presentacion clinica 1,1 7,2 5,6
Vacunacion 27,5 25,6 39,1
Numero de dosis de vacuna 2,7 3,3 9,9
Fecha de la dltima dosis de vacuna 1,8 2,2 9,1
Serotipo 16,4 18,9 20,3

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica.
Situacién epidemiolégica
Distribucién temporal y geogréfica

En el afio 2021 se notificaron 182 casos de EIH con una TI de 0,40, 104 casos en hombres (TI
de 0,46) y 78 casos en mujeres (TI de 0,34). En 2022 se notificaron un total de 462 casos (TT de 0,97);
254 casos en hombres (TI de 1,09), 207 casos en mujeres (TI de 0,85) y 1 caso en el que el sexo fue
desconocido. Se notificaron 2 casos importados (1 caso en 2021 y 1 caso en 2022) que se excluyeron
del analisis.

Durante todo el periodo (2015 a 2022) se notificaron un total de 2.523 casos de EIH (5 casos
importados se excluyeron del analisis).

La EHI muestra una tendencia creciente desde la temporada 2015 hasta la temporada 2018, tanto
en hombres como en mujeres. La TT en 2019 disminuy6 ligeramente y se produjo un descenso acusado
en los anos 2020 y 2021. En el ano 2022 se observo un aumento de la TI alcanzando la cifra de anos
prepandémicos. A lo largo de todo el periodo analizado (2015 a 2022) la TT en hombres fue superior
a la TT en mujeres (Figura 1).
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Figura 1. Evolucién de la incidencia de la enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae en funcién del sexo. Periodo 2015-

2022
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica

Las CCAA con TI mas elevadas durante el afio 2021 fueron Navarra (2,28), La Rioja (1,27), Aragon
(1,07) y Cataluna (0,61); durante el afio 2022, fueron Aragén (1,82), Cantabria (1,71), Navarra (1,51) y
Valencia (1,37). Las siguientes CCAA notificaron 0 casos en 2021: Canarias, Cantabria, Ceuta y Melilla,
y en 2022: Ceuta y Melilla (Figura 2 y Figura 3).

Figura 2. Tasa de incidencia de enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae por CCAA. Afo 2021
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica
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Figura 3. Tasa de incidencia de enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae por CCAA. Afio 2022
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica

Se estudio la estacionalidad de los casos de EIH durante los ultimos 8 anos (Figura 4). De 2015
a 2019 se observo la distribucion esperada con un mayor nimero de casos en los meses de otofio e

invierno. A partir del mes de

marzo de 2020, con motivo de las medidas de contencion establecidas

frente a la COVID-19, se observé un descenso pronunciado en el nimero de casos. Este descenso del

numero de casos se mantuvo

hasta septiembre de 2021. A partir de este momento se observo un in-

cremento del ndmero de casos. De marzo a septiembre de 2022 el nimero de casos fue similar a los
notificados en anos prepandémicos; de octubre a diciembre de 2022 se observo el mayor incremento
de casos notificados de los ultimos 8 afios. Durante estos tres meses se notificaron 206 casos; 167 ca-
sos en mayores de 18 afios (111 casos eran 265 afios), 27 casos de 0 a 2 afios y 12 casos de 3 a 17 afios.

Figura 4. Casos de enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae en funcién del mes de inicio de sintomas.
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Caracteristicas de los casos

Las Figuras 5 y 6 muestran la TI de EIH por grupos de edad y sexo durante los afios 2021 y 2022.

Figura 5. Incidencia de la enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae por edad. Afio 2021
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Figura 6. Incidencia de la enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae por grupo de edad. Afio 2022
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En el ano 2021 la mayor incidencia se observo en menores de 1 ano, TI de 5,05, siendo superior
la TT en hombres (10 casos, TI de 6,14) que en mujeres (6 casos, TI de 3,90). (Figura 5).

Durante el ano 2022, la TI en mujeres menores de 1 afio fue similar a la obtenida en 2021 (TI de
4,39); sin embargo, en los hombres practicamente duplicé la TT del afio 2021 (11,76). (Figura 6). Se
trata de la mayor TI observada en los ultimos 8 anos en este grupo de edad.
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En el grupo de edad de 1 a 4 afnos se observo un ligero aumento de la TI (la TT en 2021 fue de
1,69 y la TI en 2022 fue de 2,62). En los grupos de edad de 5 a 64 afos la TI fue similar a la TI de
2021. En los grupos de mayor edad (65-74 afios, 75-84 afnos y 285 afios) se observé un aumento de la
T, siendo la TI superior en hombres que en mujeres (Figuras 5 y 6). La Tabla 2 muestra el nimero
de casos y la TI por grupo de edad y sexo a lo largo de los ultimos 8 anos.

Tabla 2. Casos y tasa incidencia de enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae en funcién del grupo de edad y sexo.

Ahos 2015 a 2022

<1 1-4 5-9 10-39 40-64 65-74 75-84 285 Totales

H M H M H M H M H M H M H M H M H M Totales
¢ nfcm |c n]c nlc njen |c n]cn [c w]c n]c nfcu Jc n]c n]c nfc nflc nfc n|la W
l2015| 7 3,963 1,81(6 0,79] 6 0,84|1 0,10(1 0,20 2 0,06 8 0,12(28 0,41]23 0,34]22 1,34(12 0,65|32 3,12(14 0,98[12 3,30]1¢ 2,57|112 0,61] 56 0,45(198 0,53
|2016| 6 3,47 |5 3,07( 8 1,08 8 1,15| 0,00(2 0,21 2 0,06[12 0,18(28 0,41|19 0,28|28 1,68(21 1,11|21 2,04|28 1,97 (20 5,22|22 2,86|115 0,62| 117 0,61(232 0,61
|2017|17 9,06 |5 3,38( 9 1,10(12 1,562 0,17(2 0,18]13 0,17|19 0,26(41 0,52|37 0,47|44 2,27(26 1,19|40 3,44|35 2,21(29 6,48|41 4,65|195 0,93]| 178 0,81 373 0,87
|2018|14 7,83 |5 2,97(11 1,24(17 2,23|6 0,53(7 0,66|13 0,1819 0,26(52 0,65|44 0,55|56 2,83(32 1,43|53 4,53 |42 2,65(44 9,43|37 4,06|249 1,18] 203 0,92( 453 1,05
|2019|15 8,78 |5 3,09(17 2,15|15 2,011 0,09(3 0,29]|17 0,23|14 0,19(61 0,75|38 0,47|45 2,24(30 1,33|52 4,36(34 2,06(32 6,58|36 3,83|240 1,13] 175 0,79 418 0,96
202010 5,793 1,83(5 0,63| 3 0,40|2 0,18(1 0,09]12 0,16 9 0,12(25 0,30|21 0,25|24 1,15(11 0,47|28 2,24|10 0,60(20 3,93|15 1,84|126 0,57| 76 0,33(202 0,45
|2021|10 6,14 |5 3,90(15 1,97|10 1,392 0,18(5 0,47] 6 0,07(11 0,15(23 0,26|19 0,22|24 1,09(12 0,50|15 1,18| 3 0,18( 9 1,73]12 1,20|104 0,46| 78 0,34|182 0,40
2022 |20 11,767 4,39|23 3,01[16 2,215 0,43|6 0,55[16 0,20(11 0,14|67 0,75|62 0,68[43 1,89|41 1,60|56 4,12(32 1,783 4,16|32 3,01|254 1,09| 207 0,85 462 0,97

C: Numero de casos; TI: Tasa de incidencia por 100.000 habitantes.
Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica

En cuanto a la evolucion de la TI por edad a lo largo de los anos, en 2022, el grupo de edad
de menores de 1 ano y el grupo de edad de 1 a 4 anos presentaron una TI superior a la observada
en anos prepandémicos. En los grupos de mayor edad (= 65 afios) se observé un aumento de las TI
respecto a los anos 2020 y 2021, pero no alcanzaron las TI prepandémicas. En el resto de grupos de
edad (5-9 afios, 10-39 afios y 40-64 anos) la TI es habitualmente baja y se observaron TI similares a
las prepandémicas (Figura 7).

Figura 7. Evolucién de la Tl de enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae en funcién del grupo de edad. Periodo 2015
a 2022.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica

La Figura 8 muestra el nimero de casos totales por EIH en menores de 2 anos segun la edad en
meses al inicio de la enfermedad durante el periodo 2015 a 2022.
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Figura 8. Distribucién del nomero total de casos de enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae en menores de 2 afios en
funcién de la edad en meses del inicio de sinftomas (Periodo 2015 a 2022).
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica

Se produjeron un total de 224 casos en menores de 2 afos durante el periodo 2015 a 2022. Se
desconoce la edad en meses al inicio de sintomas de 18 casos. El 74,6% de los casos de EIH en meno-
res de 2 afos ocurrieron en los primeros 14 meses de edad (0-14 meses). El 26% de los menores de 2
anos eran menores de 3 meses. En los menores de 1 afio, el 46,8 % pertenecian al grupo de edad de 0
a 2 meses (en el caso de que fueran causados por Hib no podian haberse prevenido por vacunacion),
un 10,8% al grupo de edad de 3 a 4 meses (en caso de que fueran causados por Hib y estuvieran vacu-
nados, la vacunacion estaria incompleta) y el 42,4% de los casos en el grupo de edad de 5 a 11 meses.
Esta ultima franja de edad es de especial interés para evaluar el cambio de pauta de vacunacion frente
a Hib. Se han producido 3 casos en esta franja de edad,1 caso en 2017 de 11 meses (se desconoce el
estado de vacunacion) y 2 casos en 2022: 1 caso de 7 meses (con tres dosis de vacuna) y 1 caso de 10
meses (con 2 dosis).

En cuanto a la notificacion de serotipos (Tabla 3), de los 2.518 casos notificados durante todo el
periodo, se conoce el serotipo de 435 casos (17,3% de los casos). Las cepas no capsuladas han sido
las causantes de la mayoria de los casos notificados (66,1 % de los casos en los que se dispone de
informacién). El serotipo que sigue en frecuencia es el serotipo b (65 casos, constituyendo el 15% de
los casos en los que se ha notificado el serotipo).

Respecto a los 66 casos notificados por Hib durante el periodo 2015-2022, 49 se produjeron en
mayores de 40 afios y 17 casos en el grupo de edad de 0 a 4 anos (10 en menores de 1 afo y 7 casos
en el grupo de edad de 1 a 4 anos). Respecto a los 10 casos en menores de 1 afio, la edad en meses
al diagnostico de los casos fue: 1 caso a los 11 meses (se desconoce el estado de vacunacion), 1 caso
a los 10 meses (vacunado con 2 dosis), 1 caso a los 7 meses (vacunado con 2 dosis), 2 casos a los 4
meses (1 caso vacunado con 1 dosis y 1 caso vacunado con 2 dosis), 3 casos a los 2 meses (1 caso
acababa de recibir la primera dosis, los otros dos casos no recibieron ninguna dosis) y 2 casos a los 0
meses (no pudieron recibir ninguna dosis). Respecto al estado de vacunacién en el grupo de edad 1 a
4 anos (7 casos): 1 caso estaba vacunado con 1 dosis, 2 casos estaban vacunados con 3 dosis, 2 casos
no estaban vacunados y en 2 casos se desconoce el estado de vacunacion.
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Tabla 3. Casos enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae. Periodo 2015-2022.
Ano Serotipo Total
NoCaps b No b f e a Desconocido
2015 23 8 1 161 198
2016 23 2 5 2 200 232
2017 78 24 6 4 3 258 373
2018 31 12 6 1 1 402 453
2019 17 5 6 1 1 386 416
2020 31 5 3 159 202
2021 23 4 3 148 182
2022 61 10 12 6 22 369 462
Total 287 66 52 19 7 4 2.080 2,518

NoCaps: Serotipos no capsulares; No b: Se descarté que fuera serotipo b.
Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica

Los 17 casos en el grupo de edad de 0 a 4 afios se notificaron en los siguientes afios: 6 casos en
2017, 5 casos en 2018, 1 caso en 2020, 2 casos en 2021 y 3 casos en 2022.

Como se mencioné anteriormente, durante el ano 2022, en el grupo de edad de < 1 afio y en el
grupo de edad de 1 a 4 anos, se observaron TI superiores a las observadas en anos prepandémicos. Se
notificaron un total de 66 casos de 0 a 4 afos (Figura 7). Se desconoce el serotipo que causé la EIH
en 48 casos, el serotipo fue no capsulado en 9 casos, en 3 casos el serotipo fue b, en otros 3 casos se
descarto que el serotipo fuera b (No b), 2 casos fueron del serotipo a y 1 caso del serotipo f.

La Tabla 4 muestra la informacion relativa a las defunciones asociadas a los casos de EIH notifi-
cadas durante todo el periodo.

Tabla 4. Defunciones causadas por enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae notificadas a la RENAVE en periodo

2015-2022
Defunciéon 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Total
No 29 50 67 110 94 55 58 215 678
Si 3 5 3 10 14 10 6 34 85
Desconocido 166 177 303 333 308 137 118 213 1.755
Total 198 232 373 453 416 202 182 462 2.518

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica

El elevado nimero de casos en el que se desconoce si se produjo la defuncion del caso no nos
permite realizar analisis adicionales sobre esta variable.

DISCUSION

La calidad de la informacion individualizada de las variables basicas (distribucion geografica,
sexo, fecha de inicio de sintomas y edad) de los casos declarados es alta. Para otras variables esencia-
les como la evolucion del caso, presentacion clinica, estado de vacunacion o identificacion microbiol6-
gica completa del agente causal, la exhaustividad es baja. A pesar de que el grado de cumplimentacién
de estas variables en el ano 2022 mejor6 ligeramente, no se ha podido realizar un analisis detallado
de las mismas, por la falta de calidad.

Durante el ano 2021 se notificaron un total de 182 casos, con una TI de 0,40 por 100.000 habi-
tantes. La TI fue muy similar a la observada en 2020 (202 casos y TI 0,45). En 2022 aumentaron los
casos de EIH un 158,1% respecto al afio 2021, duplicindose la TT (462 casos y TI 0,97), probablemente
debido a la reducciéon de las medidas para la contencién de la transmision del virus SARS-CoV-2®)
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pero también, pudiera deberse a la mayor circulacién de virus respiratorios, que pueden influir en
una mayor colonizacién o invasividad de las cepas circulantes®. En 2022 se recuperd, por tanto, la TI
prepandémica (2019, TT de 0,96).

Respecto a 2021, otros paises como Inglaterra?”, Suiza®? Bélgica?, Francia®?, Italia"?, Suecia®®
tampoco encontraron diferencias en la TI de 2020 y 2021. En otros paises como Irlanda®® y Finlan-
dia“” la TI de 2021 fue incluso inferior a la observada en 2020. El aumento de la incidencia observado
en 2022 también se observé en la mayoria de los paises de nuestro entorno como por ejemplo Alema-
nia®, Irlanda®®, Suecia® y Suiza®?V.

Las CCAA con TI mas elevadas en 2021 fueron Navarra (TI de 2,28), La Rioja (TI de 1,27) y Ara-
gon (TI de 1,07), y en 2022 Aragdn (1,82), Cantabria (1,71) y Navarra (1,51).

La estacionalidad de los casos se recuper6 en 2022 (produciéndose mas casos en los meses de
otofno e invierno). Entre octubre y diciembre se produjo el mayor incremento de notificaciéon del nu-
mero de casos EIH de los ultimos 8 anos. La mayoria de los casos notificados durante estos meses se
produjeron en los adultos > 18 afios, especialmente a partir de los 65 aiios.

En los anos 2021 y 2022, el 73,2% y el 81,8% de los casos, respectivamente, se produjeron en
adultos (218 anos). Durante todo el periodo (2015-2022) el 84,1% de los casos se produjeron en adul-
tos (=18 anos). Estos datos confirman que el mayor nimero de casos se producen en los adultos.

En los anos 2021 y 2022, al igual que en el resto de los afios del periodo analizado, la mayor inci-
dencia se observé en menores de 1 afio. En 2022 se produjo el mayor incremento de la TT del periodo,
especialmente en el sexo masculino (TI de 11,76). En el udltimo informe publicado por el European
Center for Disease Prevention and Control (ECDC) del afio 2018, también se observo mayores tasas en
los hombres en la mayoria de grupos de edad, especialmente en los menores de 1 aino””. Ademads, en
este mismo informe del ECDC, se mencioné que Espafia, junto con Holanda, Eslovenia y Reino Unido
eran los paises con mayor tasa de incidencia en menores de 1 afio. Al analizar la edad en meses del
inicio de sintomas de menores de 1 afio en Espana durante todo el periodo, un 42,4% de los casos
se produjeron en el grupo de edad de 5 a 11 meses. Esta franja de edad es de especial interés para
evaluar el cambio de pauta de vacunacion frente a Hib en el programa de vacunacion de EIH recomen-
dada desde el afio 2017%. Por el momento, se han notificado 3 casos por Hib en esta franja de edad,
desde el CNE seguiremos realizando una vigilancia activa.

Es importante resaltar que en el ano 2022 en los dos grupos de edad en los que se observo un
incremento de la TI superior a la observada en anos prepandémicos (menores de 1 afo y grupo de
edad de 1 a 4 anos) se desconoce el serotipo causante de EIH en la mayoria de los casos. Seria nece-
sario disponer de esta informacion y también del estado de vacunacion de todos los casos, para poder
evaluar convenientemente el programa de vacunacion. Es importante tener en cuenta que las cobertu-
ras de vacunacion nacionales publicadas por el Ministerio de Sanidad en 2021 y en 2022 fueron muy
elevadas (la cobertura de primovacunacion, con 2 dosis, en 2021 fue del 97,7% y en 2022 del 96,9%;
la cobertura de 1 dosis de recuerdo en 2021 del 93,2% y en 2022 del 93,3%)%°.

Respecto al serotipo que ocasioné la EIH durante todo el periodo 2015-2022; solo se dispone de
esta informacion en un 17,3 % de los casos (435 casos). El serotipo predominante fue el no capsulado,
causante del 66,1% de los casos en los que se dispone de esta informacion. Probablemente esta cifra
sera incluso superior, tal y como muestra el estudio realizado en el Hospital Universitario de Bellvitge
(Catalufia)®". Ante el aumento generalizado de casos producidos por cepas no capsuladas en todo el
mundo™ #2¥ gse encuentra en proceso de desarrollo una nueva vacuna®?>,

En 2017, el CISNS autorizé un cambio en la pauta de vacunacién frente a Hib en Espana®®. El
esquema de vacunacion pasé de 4 dosis (administradas a los 2, 4, 6 y 18 meses) a 3 dosis (adminis-
tradas a los 2, 4 y 11 meses). Actualmente, aproximadamente la mitad de los paises de Europa utilizan
la pauta 2+1 y la otra mitad contintan con la pauta 3+129. Como ya se mencioné6 en el anterior bo-
letin epidemiolégico sobre la EIH, dos paises de la Union Europea (Holanda y Francia) que también
cambiaron a un esquema de vacunacién de 3 dosis, alertaron de pérdida de inmunidad y aumento
de fallos vacunales®”. Sin embargo, en el Gltimo informe publicado por Holanda sobre su programa
nacional de vacunacion, indicé que ninguno de los casos de Hib notificados durante el periodo de
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2020 hasta abril de 2022, hubieran podido ser prevenidos con un esquema de 3+1%®. Respecto a los
66 casos notificados de Hib durante el periodo 2015-2022, la mayoria de los casos se produjeron en
mayores de 40 anos (49 casos) y 17 casos en el grupo de edad de 0 a 4 afnos. Tan s6lo en 3 casos te-
nemos evidencia de fallo vacunal tras la administracion de la pauta completa de 4 y 3 dosis. Los datos
mostrados en este informe, referentes a la notificacion de casos ocasionados por Hib, no indican un
aumento de casos debido al cambio de pauta de vacunacién; no obstante, la informacion relativa al
serotipo de los casos es insuficiente para realizar ninguna conclusion.

Para la mejora del sistema de vigilancia es necesario mejorar la informacion de la notificacion de
los casos en la RENAVE, especialmente el resultado de tipado. El envio de las muestras al Laboratorio
Nacional de Referencia (LNR) para su serotipado y posterior comunicacion del resultado a la RENAVE
es clave para la vigilancia y control de esta enfermedad. Unicamente los datos con calidad servirin de
apoyo a la respuesta de salud publica y a la politica de vacunacion.
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